유전자 네트워크 분석을 통한 심근증 마커 유전자 탐색 연구 by 서명석
 
 
저 시-비 리- 경 지 2.0 한민  
는 아래  조건  르는 경 에 한하여 게 
l  저 물  복제, 포, 전송, 전시, 공연  송할 수 습니다.  
다 과 같  조건  라야 합니다: 
l 하는,  저 물  나 포  경 ,  저 물에 적 된 허락조건
 명확하게 나타내어야 합니다.  
l 저 터  허가를 면 러한 조건들  적 되지 않습니다.  
저 에 른  리는  내 에 하여 향  지 않습니다. 




저 시. 하는 원저 를 시하여야 합니다. 
비 리. 하는  저 물  리 목적  할 수 없습니다. 
경 지. 하는  저 물  개 , 형 또는 가공할 수 없습니다. 
보건학 석사 학위논문
유전자 네트워크 분석을 통한
심근증 마커 유전자 탐색 연구
RESEARCH ON CARDIOMYOPATHY






유전자 네트워크 분석을 통한
심근증 마커 유전자 탐색 연구
지도교수 손 현 석







위  원  장    조 성 일       (인)
부 위 원 장     정 효 지       (인)
위       원     손 현 석      (인)
i
국 문 초 록
유전자 네트워크 분석을 통한 심근증 마커 유전자 탐색 연구
서울대학교 보건대학원 보건학과
생명정보학 전공
서   명   석
심근증은 관상동맥질환이나 고혈압, 판막증, 선천성 심장병등의 심
혈관계 질환 없이 심장근육에 구조적, 기능적 이상이 생기는 질병으
로 심장의 심실이 비정상적으로 비대해 지거나 확장이 되는 특징을
보인다. 심근증은 모든 연령대에서 발병 할 수 있고 증상은 심부전,
부정맥, 혈전증, 심장돌연사 등 다양하게 나타난다. 또한 치료법도
아형, 증상에 따라 매우 다양하기 때문에 효율적인 치료와 관리를
위해서는 조기에 정확하게 진단을 하는 것이 중요하다. 최근 염기서
열 분석법 및 생명정보학적 기법의 발달로 심근증과 관련이 있는
유전학적인 정보들이 증가하고 있을 뿐 만 아니라 기존의 염기서열
분석법들에 비해 훨씬 많은 유전자를 빠른 시간에 분석 할 수 있는
데, 이는 질병과 관련된 전체적인 유전자 분석 결과를 제공하여 심
근증을 진단 하는데 도움을 준다. 이러한 유전학적 정보를 효율적으
로 이용하기 위해서는 데이터베이스 및 검색 시스템의 구축이 중요
하기 때문에 본 연구에서는 먼저 심근증에 대한 유전학적 데이터베
이스와 웹 기반의 검색 시스템을 구축하고 CGDB (Cardiomyopathy 
Genetic Database)라 명명하였다. 데이터베이스 구축에 이용된 유전자
및 아미노산 서열, 유전자의 변이 및 임상적 의의, 단백질에 대한
정보는 각각 GenBank, ClinVar, UniProt에서 얻었으며 다운로드받은
플랫파일은 JAVA 프로그래밍 언어를 이용해 데이터 파싱 과정을
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수행하여 데이터베이스의 구축에 필요한 정보들만을 추출하고 이를
다시 Mysql에 입력하기 위한 sql 포맷의 파일로 재가공 하였다. 이
렇게 구축한 데이터베이스는 JSP, HTML을 이용하여 웹 기반의 검색
시스템을 통해 구현 하였다. 본 데이터베이스의 구현은 크게 두 가
지로 나눌 수 있는데 첫 번째는 심근증에 대한 통합적인 유전학적
정보의 제공으로 조건을 만족하는 유전자를 검색 할 수 있고 해당
유전자의 변이 및 발현하는 단백질에 대한 정보를 얻을 수 있게 하
였다. 두 번째는 2차 연구를 위한 염기 및 아미노산의 서열정보를
fasta형식의 파일로 출력 할 수 있게 하였다. 이러한 데이터베이스
및 검색시스템을 통해 제공되는 심근증에 대한 유전학적 정보들은
신속하고 정확한 심근증의 진단에 크게 기여 할 수 있을 것이다. 다
음으로는 심근증에 대한 마커 유전자를 찾기 위해 유전자 네트워크
분석을 실시 하였다. 먼저 네트워크를 구성 할 유전자를 선별하기
위해 NCBI GEO의 마이크로어레이 데이터를 이용하였다. 여러 원인
의 심근증 환자들 중 심부전의 예후를 나타내는 환자들에 대한 연
구 결과들로 차별 및 공통 발현 유전자들을 선별하여 심근증의 예
후로 심부전을 나타내는데 관여하는 유전자들의 네트워크를 구성
하였다. 유전자들 사이의 연결선은 유전자들 간의 발현 상관성을 기
반으로 구성하였는데 발현 상관성에 대한 정보는 GeneNetwork라는
웹 서비스를 통해 얻었다. 이렇게 구성한 유전자 네트워크에 대해
중심성 분석을 실시하였는데 이를 통해 C1QTNF7, ECM2, FAM188A, 
HNMT, ITIH5, NAMPT, OIP5-AS1, PTN, SMOC2, SULF1이 심부전의 예
후를 나타내는데 중요한 역할을 한다는 것을 알 수 있었다. 또한 위
의 네트워크와 선천적인 변이가 심근증의 원인이 되는 유전자들간
의 2부 네트워크를 구성하고 중심성 분석을 시행하여 심부전의 예
후를 보이게 하는 유전자들과 발현상관성이 큰 선천적 변이의 유전
자들을 선별하였다. 중심성 분석의 결과 확장성 심근증 에서는
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ACTC1, ACTN2, BAG3, DES, DMD, DSG2, DSP, FKTN, ILK, LAMP2, 
LDB3, LMNA, MYH7, MYPN, PKD1, PKP2, PLN, PSEN1, RBM20, RYR2, 
SCN5A, SGCD, TCAP, TPM1, TTN, VCL이, 비대성 심근증 에서는
ACTC1, ACTN2, ANKRD1, LAMP2, MYOZ2, MYPN, PLN, PRKAG2, 
TTN, VCL이 심부전의 예후를 보이게 하는 유전자들과 발현상관성
이 크다는 것을 알 수 있었다. 이는 말초 혈액을 이용한 통상적인
진단검사에 심부전의 예후를 예측 할 수 있는 마커 유전자로 활용
이 가능하다. 본 연구 결과들은 심부전에 대한 신속 정확한 진단 및
예후를 예측 할 수 있게 해주어 적절한 치료 방향 결정 및 지속적
인 모니터링을 통해 환자들의 수명 연장 및 삶의 질 향상에 기여
할 수 있는 보건학적 의의가 있다.
·······························································································
주요어 : 심근증, 생명정보학, 데이터베이스, 네트워크분석, 마커유전
자, 보건, 진단검사
학 번 : 2015-24008
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제 1 장. 서 론
1.1 연구 배경
1.1.1 심근증의 정의와 병리생리학적 특징
심장은 올바른 기능을 하기 위해서 심장을 이루고 있는 수축
성의 심장근육세포가 내피세포(endothelial cells), 혈관평활근(vascular 
smooth muscle), 섬유아세포(fibroblast) 그리고 면역세포와 네트 워크
를 형성하고 있으며 심장근육의 수축은 간극연접(gap junction)을 통
해 전기 화학적으로 조절이 된다. 이러한 수축의 기본단위는 근절
(sarcomere)로 이는 20여개의 단백질로 구성되어 있으며 그 외에 존
재하는 다양한 단백질들이 심장근육세포의 수축에 관여를 하는데
이 단백질들 간의 상호작용에 이상이 생기면 심장에 질병이 생기게
된다(Harvey and Leinwand, 2011).
심근증(Cardiomyopathy)은 관상동맥질환(coronary artery disease)
이나 고혈압(hypertension), 판막증(valvular heart disease), 선천성 심장
병(congenital heart disease)등의 심혈관계 질환 없이 심장근육에 구조
적, 기능적 이상이 생기는 이질성(heterogeneous) 질병군으로, 심장의
심실이 비정상적으로 비대해 지거나 확장이 되는 특징을 보인다
(Elliott et al., 2007). 심근증의 증상으로는 호흡장애(shortness of breath 
or trouble breathing), 피로(fatigue), 어지럼증(dizziness), 신체활동 중 기
절(fainting), 흉통(chest pain)등이 있으며 때에 따라서는 증상이 나타
나지 않는 경우도 있다. 심근증은 심부전(heart failure)을 동반하기도
하는데 이는 심장기능의 저하로 신체에 혈액을 정상적으로 공급 해
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주지 못하는 데서 비롯 된다(McNally et al., 2015). 또한 심근증은 심
장돌연사(sudden cardiac death)와 심부정맥(cardiac arrhythmia)의 주요한
원인이다(McKenna et al., 1981; Maron et al., 2003). 특히 아동기 심장돌
연사의 중요한 원인 중 하나가 심근증인데 이는 태어날 당시에는
아무런 증상을 보이지 않는 경우가 많고 그 후에는 매우 다양한 증
상을 나타내기 때문에 아직까지 심근증으로 인한 아동기 심장돌연
사의 명확한 위험 인자가 밝혀지지 않았다(Bharucha et al., 2015; 
Deshpande et al., 2016).
심근증은 심근의 구조적, 기능적 변화에 따라 비대성 심근증
(hypertrophic cardiomyopathy, HCM), 확장성 심근증(dilated 
cardiomyopathy, DCM), 제한성 심근증(restrictive cardiomyopathy, RCM), 
부정맥 유발성 우심실 심근증(arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy, ARVC), 좌심실 비치밀 심근증(Left ventricular non-
compaction cardiomyopathy, LVNC), 그리고 위의 분류에 속하지 않는
그 외의 심근증(unclassified cardiomyopathys)으로 분류 할 수 있다
(Charron et al., 2010;  Towbin et al., 2015). 비대성 심근증은 근절 유전
자의 변이가 대표적인 원인인 단일 유전자성(monogenic) 심장질환이
다. 좌심실의 비대(left ventricular hypertrophy), 근섬유혼란(myofibrillar 
disarray), 심근섬유증(myocardial fibrosis)이 특징적으로 나타나는데, 
대부분의 환자에서 증상이 나타나지는 않지만 개인에 따라서 심부
전이 빠르게 진행되거나 심장돌연사가 나타나는 등 좋지 않은 예후
를 보이기도 한다(Kramer et al., 2015). 확장성 심근증은 좌심실의 수
축성 기능장애와 좌심실의 확장(left ventricular dilatation)이 특징적으
로 나타나는 유전성 질환으로 서양환자들 중 최소 25% 정도가 상염
색체 우성으로 유전되는 형태를 보인다(Elliott et al., 2007). 또한 연간
영, 유아 100,000명당 1.13명의 비율로 발생하며, 소아에서의 심장이
식과 심부전의 주된 원인이 되는 등 소아에서 나타나는 심근증 중
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가장 많은 비율을 차지 한다(Miranda et al., 2015). 제한성 심근증은
심실이 비후해지거나 확장되지 않는 등 심실의 크기는 정상이지만
혈류동력학적 기능이 손상되어 심장 내 혈압이 증가하는데 이로 인
해 심장의 수축기에는 이상이 없지만 이완기에는 기능장애가 나타
난다. 호흡장애와 심계항진 (palpitation)이 흔하게 나타나는 증상이며
발병 원인에 따라 다양한 예후가 나타나는데, 발병 원인으로는 특발
성, 유전성, 아밀로이드증 이나 유육종증, 피부경화증 같은 전신성
질환 등으로 다양하다(McCartan et al., 2012; Elliott et al., 2007). 부정맥
유발성 우심실 심근증은 심장의 구조적 변화로 인해 부정맥과 비정
상적인 심벽운동 등을 일으키는데 이는 우심실의 심근이 섬유성 조
직으로 대체되어 일어난다. 주로 유전자 변이에 의해 이 질병이 유
발되는데 칼슘통로, 데스모좀 단백질, 지방 생성 경로에 관련된 유
전자가 여기에 속한다(Deshpande et al., 2016). 부정맥 유발성 우심실
심근증은 운동선수들이나 유아들에서 나타나는 심장돌연사의 주요
한 원인인데, 증상 없이 발병하는 경우가 많아 사후 부검에서 이 질
병을 진단받는 경우가 있다(Saguner et al., 2015). 좌심실 비치밀 심근
증은 좌심실에 비정상적인 세포주(trabeculae)가 생겨서 심장의 수축
성(systolic) 혹은 확장성(diastolic) 기능장애가 발생하는 질병이다. 선
천적으로 심장의 발생 과정 중 이상으로 질병이 발생 할 것이라 생
각 하지만 아직 확실한 발병 기전은 밝혀지지 않았다. 어느 연령대
에서나 발병 할 수 있고, 아무런 증상이 없는 것부터 심부전, 부정
맥, 심장돌연사, 혈전색전증에 이르기까지 다양한 증상이 나타난다
(Towbin et al., 2015). 이 밖에도 위의 기준으로 분류되지 않는 스트레
스성 심근증(stress cardiomyopathy), 허혈성 심근증(Ischemic 
cardiomyopathy, ICM)등이 있다(Elliott et al., 2007).
심근증의 진단은 개인과 가족의 의무기록, 신체검사, 진단검사
등을 통하여 이루어 진다. 제일 처음 의무기록과 현재 증상과 징후
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를 파악 한 뒤 심부전이나 심장돌연사에 대한 가족력을 확인한다. 
다음으로는 청진기로 심장과 폐의 소리는 듣는다. 그리고 다양한 진
단 검사들을 하는데 혈액검사를 통해서는 심장에 대한 정보를 얻는
것과 동시에 심근증 이외의 다른 질병을 제외 시킬 수 있고, 흉부
엑스선 검사(chest X ray)를 통해서는 심장의 확장 유무를 알 수 있다. 
심전도검사(electrocardiogram, EKG)를 통해서는 심장의 전기적 활성
을 알 수 있는데 심박수와 리듬의 이상 유무를 확인 할 수 있다. 또
한 심장 각 부위의 전기신호 전달 속도도 알 수 있다. 이러한 심전
도 검사는 심장마비, 부정맥, 심부전 등의 다른 심장 질환을 발견하
는데도 효과적이다. 심장초음파(echocardiography)는 음파를 이용해서
심장이 움직이는 영상을 얻을 수 있는데 이를 통해서 심장의 크기, 
형태, 운동이 정상적인지를 알 수 있다. 유전자 검사는 심근증에 대
한 가족력이 있는 경우에 유용하게 사용 될 수 있는데, 이는 질병의
증상이나 징후가 나타나기 전에 심근증의 유무를 판단 할 수 있게
해 주기 때문에 조기에 치료를 할 수 있게 해 준다(Elliott et al. 2014).
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1.1.2 심근증에 대한 분자 수준의 연구
최근 심근증과 관련이 있는 많은 유전자들이 발견되고 있는데, 
각각의 유전자가 가지는 다양한 변이의 결과로 다양한 증상이 나타
난다. 뿐만 아니라 같은 변이에도 경우에 따라 증상의 정도가 다르
게 나타나기도 하는데, 예를 들어 부정맥 유발성 우심실 심근증 환
자의 12%, 확장성 심근증 환자의 15%에서 관찰 되는 포스포람반
(phospholamban) 유전자의 변이는 어린 나이에 치명적인 부정맥을
동반하는 심근증을 일으키기도 하는데, 이 유전자의 변이를 가지고
있는 확장성 심근증 환자 중에는 늦은 나이가 되서야 증상이 나타
나는 경우도 있다(van Rijsingen et al., 2014; DeWitt et al., 2006). 심근증
의 발병과 관련이 있는 여러 유전자 변이의 종류와 특성은 심근의
구조적, 기능적 변화를 기준으로 한 심근증의 아형에 따라 다음과
같이 살펴 볼 수 있다.
유전성 비대성 심근증 환자의 약80%는 myosin heavy chain 7 
(MYH7) 유전자와 myosin binding protein C (MYBPC3) 유전자의 상염
색체 우성 돌연변이를 가지고 있다(Kensler et al., 2011). 이 두 유전자
는 각각 근절의 굵은 필라멘트(sarcomere thick filament) 단백질과 심
장 미오신 결합 단백질 C에 대한 유전정보를 가지고 있는데, 두 유
전자 모두 비대성 심근증과 높은 연관성이 있지만 발병에 작용하는
기전은 서로 다르다. MYH7의 변이는 액틴 결합(actin binding)도메인, 
아데노신트리포스파타아제(ATPase)도메인, 힘을 전달하는(force 
transmission)도메인 등 중요 부위의 아미노산을 다른 아미노산으로
치환시켜 심장의 기능이 저하되게 한다(Walsh et al., 2010). 반면
MYBPC3의 변이는 주로 종결 코돈이 조기에 발현(nonsense mutation) 
되거나 틀 이동(frame shifting)을 일으켜 온전한 단백질을 형성하지
못하게 하여 단백질이 정상적으로 기능을 못하게 한다. 두 유전자의
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변이를 비교해 보면 MYBPC3의 변이에 의한 심근증은 MYH7의 변
이에 의한 것 보다 질병이 늦은 나이에 유발되고 증상이 가볍다
(Charron et al., 1998; Maron et al., 2001). 그 외에 비대성 심근증과 관련
이 있는 유전자와 이 유전자가 발현하는 단백질, 단백질의 기능은
<Table 1.1>에서 확인 할 수 있다.
유전성 확장성 심근증 에서는 Titin (TTN) 유전자의 변이가 많
이 나타나는데, 약 25%의 유전성 확장성 심근증 환자가 이 변이를
가지고 있다. Titin 단백질은 가로무늬 단백질 중 세 번째로 풍부하며
약33,000여개의 아미노산으로 이루어져 있다(Trinick et al., 1984). 또한
근섬유 분절 조립(sarcomere assembly)에 필수적 이고 수축력을 조절
하는 기능이 있는데, 이러한 titin의 변이는 심근과 골격근을 포함한
선천적인 근육병, 호흡 부전(respiratory failure)을 동반하는 유전성 근
육병을 야기한다(Lange et al., 2005). 주로 넌센스 변이, 틀 이동 변이, 
스플라이싱 변이, 복제수 변이(copy number variation)가 일어나며, 이
로 인해 직렬삽입(tandem insertion)이나 단백질 절삭(protein truncation)
이 일어나 titin의 구조가 변하게 된다(Herman et al., 2012). 그 외에
확장성 심근증과 관련이 있는 유전자와 이 유전자가 발현하는 단백
질, 단백질의 기능은 <Table 1.2>에서 확인 할 수 있다.
부정맥 유발성 우심실 심근증은 주로 심근세포간 접합부인 개
재판(intercalated disc)의 데스모좀 단백질의 기능 이상으로 일어나는
데, 부정맥 유발성 우심실 심근증 환자의 약 30~50%에서 데스모좀
단백질의 변이가 관찰된다. plakophilin-2 (PKP2), desmoglein-2 (DSG2), 
desmoscollin-2 (DSC2), desmoplakin (DSP), junctional plakoglobin (JUP) 
유전자들이 데스모좀 단백질의 변이와 관련이 있는 유전자들인데, 
이중 PKP2유전자의 변이에 의한 경우가 제일 많다 (Marcus et al., 
2013). Plakophilin-2는 plakoglobin, desmoplakin과 함께 데스모좀을 이
루는데, 이 단백질 복합체는 카데린(cadherin)과 연결되어 인접세포들
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과 구조적, 기능적 안정성을 유지시켜 준다. 이러한 구조는 세포간
신호전달에 매우 중요한데, PKP2유전자의 변이는 이러한 세포간의
상호작용에 이상이 생기게 하여 심근증을 유발한다(van Tintelen et al., 
2006). 그 외에 부정맥 유발성 우심실 심근증과 관련이 있는 유전자
와 이 유전자가 발현하는 단백질, 단백질의 기능은 <Table 1.3>에서
확인 할 수 있다.
제한성 심근증 에서는 Troponin I Type 3 (TNNI3) 유전자의 변이
가 가장 많이 관찰 되는데 TNNI3 유전자는 얇은 섬유 단백질의 하
나인 cardiac troponin I (cTnI)를 암호화 하고 있다(Kapoor et al., 2015). 
이 cTnI는 troponin C, troponin T와 함께 트로포닌 복합체를 형성 하는
데, 트로포닌 복합체는 심장 근육의 섬유간 상호작용을 조절하여 심
장 근육의 수축과 이완을 조절하고 이중 cTnI는 트로포닌 복합체의
입체 구조를 변화시켜 근육의 수축을 유도한다. 트로포닌 복합체의
변이는 칼슘이온의 친화도와 단백질간 상호작용에 영향을 미쳐 심
근증을 유발하는데, 이중 cTnI의 변이는 근절의 신축성을 변화 시킨
다(Tardiff, 2011). 그 외에 제한성 심근증과 관련이 있는 유전자와 이
유전자가 발현하는 단백질, 단백질의 기능은 <Table 1.4>에서 확인
할 수 있다.
좌심실 비치밀 심근증은 주로 X염색체 열성(X-linked recessive) 
혹은 상염색체 우성(autosomal dominant)으로 유전된다. 선천적 심장
질환과 동반되는 좌심실 비치밀 심근증에서는 DTNA와 MYH7 유전
자에서 변이를 보이고, 선천적 심장질환을 동반하지 않는 좌심실 비
치밀 심근증에서는 Z선(Z-line)을 암호화하고 있는 LDB3 유전자와
TPM1 유전자 등에서 변이를 보인다. 또한 세포골격단백질인
dystrophin을 암호화하고 있는 DMD유전자와, 나트륨통로(sodium 
channel) 유전자인 SCN5A도 좌심실 비치밀 심근증과 관련이 있다고
알려져 있다(Towbin et al., 2015). 그 외에 좌심실 비치밀 심근증과 관
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련이 있는 유전자와 이 유전자가 발현하는 단백질, 단백질의 기능은
<Table 1.5>에서 확인 할 수 있다.
이렇게 심근증과 연관이 있는 유전 변이들에 대한 연구 결과
가 증가함에 따라 질병의 진행이나 합병증에 대한 더 많은 정보를
얻을 수 있을 것이다. 예를 들면 LMNA 유전자의 변이는 확장성 심
근증에서 두 번째로 흔한 유전 변이인데, 이러한 변이가 있으면 합
병증으로 부정맥이 오기 쉽다. 또한 LMNA 유전자에 틀 이동 변이
와 좌심실 기능 저하가 있으면 심실 빈맥을 나타내는 경향이 있는
데 이러한 정보들은 치료 방법을 계획하는데 도움을 줄 수 있다. 그
외에 심근증의 유전학적 분류는 치료에도 좋은 결과를 가져 올 수
있다. 고속대량스크린(high throughput screen)을 통해 치료의 타겟이
되는 단백질을 찾을 수 있고, 역배열 올리고뉴클레오티드(anti-sense 
oligonucleotides)를 이용한 유전자 치료에도 위의 연구 결과가 이용
될 수 있다(McNally and Puckelwartz, 2015).
이렇게 축적된 심근증과 관련된 유전정보와 차세대 염기서열
분석법(next generation sequencing, NGS)등 발전된 염기서열분석법을
통해 단시간에 대량의 염기서열을 분석 할 수 있게 됨으로써 여러
기관에서 심근증에 대한 전체적인 유전자 검사를 시행 할 수 있게
되었다(Limongelli et al., 2012). <Table 1.6>에는 유전 변이가 원인인 심
근증을 선별검사 하기 위한 주요 유전자를 나타내었다. 이러한 심근
증에 대한 유전자 검사는 최근까지 주로 연구를 위한 목적으로 시
행 되었지만, 심근증 환자 개인에 대해 더 특이적인 정보를 제공 함
으로서 진단과 예후 평가, 치료 수단을 결정하는데 도움을 줄 수 있
을 뿐만 아니라 환자의 가족들에 대해 추가적으로 심근증의 발병
가능성을 평가 할 수 있기 때문에 점차 임상적으로 이용 하려는 움
직임이 있다 (Charron P et al., 2010).
염기서열 분석법의 발전으로 여러 유전자들의 변이 여부를 단
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시간에 분석 할 수 있게 됨에 따라 기존의 연구를 통해서는 알기
힘들었던 여러 통계적 분석 결과 등을 얻을 수 있게 되었다. 최근
한 연구에서는 심근증 환자 7,855명의 염기 서열과 Exome
Aggregation Consortium (ExAC)의 reference 서열을 비교하여 심근증
환자들에게서 변이가 나타나는 유전자들 각각의 변이 빈도 및 변이
수준에서의 오즈비 등 여러 통계적 결과들을 제시 해 주고 있다
<Table 1.7>. 이러한 결과는 기존에 단순히 유전성 질병의 원인이 되
는 유전자들을 선별하는 수준이 아니라 어떠한 유전자가 유전성 질
병을 일으키는데 더 큰 영향을 미치는지 알 수 있게 해 준다. 뿐만
아니라 유전자 변이의 종류에 따른 여러 통계적 분석 결과들을 제
시해 줌으로서 변이의 종류에 따른 질병과의 연관성도 예측 할 수
있게 해 준다(Walsh et al., 2016). 이는 유전자 검사에 대한 정확한 해
석을 가능하게 해주어 유전학적 정보들을 진단검사에 이용하는데
도움을 줄 수 있다.
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Table 1.1 Genes associated with hypertrophic cardiomyopathy
Gene Protein Function
β-MHC β-Myosin heavy chain Sarcomere protein
α-MHC α-Myosin heavy chain Sarcomere protein
cMYBPC Cardiacmyosin-binding protein C Sarcomere protein
cTnI Cardiac troponin I Sarcomere protein
cTnT Cardiac troponin T Sarcomere protein
cTnC Cardiac troponin C Sarcomere protein
α-TM α-Tropomyosin Sarcomere protein
MLC-1 Myosin essential light chain Sarcomere protein
MLC-2 Myosin regulatory light chain Sarcomere protein
ACTC Actin Sarcomere protein
TTN Titin Sarcomere protein
PRKAG2 AMP kinase
LAMP2 Lysosomemembrane protein
There are over 500 mutations in 13 genes that have been identified that cause HCM and 50% of 
these are familial (McCartan et al., 2012).
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Table 1.2 Genes associated with dilated cardiomyopathy
Gene Protein Function







MYH7 β-Myosin heavy chain Sarcomere protein
TNNT2 Cardiac troponin T Sarcomere protein
TPM1 α-Tropomyosin Sarcomere protein
TTN Titin Sarcomere structure
VCL Metavinculin Intercalated discs
MYBPC Myosin-binding protein C Sarcomere protein
MLP/CSRP3 Muscle LIM protein Z discs
ACTN2 α-Actinin-2 Sarcomere structure
MYH6 α-Myosin heavy chain Sarcomere protein
ABCC SUR2A Cardiac K channel











TNNI3 Troponin I Sarcomere protein
Around 30– 50% of cases have a familial component, and more than 30 genes have been 
identified, to date, that cause DCM (McCartan et al., 2012).
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It is a familial disease in around 50% of cases and is usually transmitted in an autosomal 
dominant fashion (McCartan et al., 2012).
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Table 1.4 Genes associated with restrictive cardiomyopathy
Gene Protein Function
MYL2 Myosin, Light Chain 2 Contractile protein
MYL3 Myosin, Light Chain 3 Regulatory light chain of myosin
MYPN Myopalladin Sarcomere protein
ACTC1 Actin Cardiac Muscle 1 Cell motility
MYH7 Myosin, Heavy Chain 7 Sarcomere protein
TNNT2 Troponin T Type 2 Sarcomere protein
TPM1 Tropomyosin 1 Sarcomere protein
DES Desmin Cytoskeletal assembly
TNNI3 Troponin I Type 3 Sarcomere protein
Familial restrictive cardiomyopathies are usually inherited in an autosomal dominant fashion
(Van Tintelen et al., 2014).





MYH7 Myosin, Heavy Chain 7 Sarcomere protein
LDB3 LIM domain-binding protein 3 Adapter in striated muscle










Genetic inheritance arises in at least 30-50% of patients, and several genes that cause left 
ventricular non-compaction have been identified. These genes seem generally to encode 
sarcomeric (contractile apparatus) or cytoskeletal proteins (Towbin et al., 2015).
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MYBPC3 (myosin-binding protein C)
MYH7 (beta myosin heavy chain), TNNT2 (troponin T)
TNNI3 (troponin I)
MYL2 (regulatory myosin light chain)
TPM1 (alpha tropomyosin)
MYL3 (essential myosin light chain)
ACTC (actin)
PRKAG2 (AMP-activated protein kinase)
LAMP2 (lysosome-associated membrane protein2)
GLA (alpha galactosidase), mitochondrial DNA
DCM
MYH7 (beta myosin heavy chain)
TNNT2 (troponin T), LMNA (lamin A/C)
TAZ (tafazzin), DES (desmin), DMD (dystrophin)
mitochondrial DNA
RCM
TNNI3 (troponin I), DES (desmin)
TTR (transthyretin), HFE (haemochromatosis)
ARVC
PKP2 (plakophilin2), DSP (desmoplakin)
DSG2 (desmoglein2), DSC2 (desmocollin2)
LVNC MYH7 (beta myosin heavy chain)
HCM : hypertrophic cardiomyopathy, DCM : dilated cardiomyopathy, 
RCM : restrictive cardiomyopathy, ARVC : arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, 
LVNC : left ventricular non-compaction cardiomyopathy
At present, the most frequent genes of interest are screened for a mutation using various 
methods (Charron P, 2010).
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Table 1.7 Statistical data on the frequency of mutations in the genes associated 

























































































































































































































































































































































Table 1.7 Statistical data on the frequency of mutations in the genes associated 
































































































































































































































































































Case frequency = Cases with gene variant) / (Cases with gene variant + Cases with gene variant)
Case excess = Case frequency - ExAC frequency
OR : odds ratio, EF : etiological fraction = (OR-1)/OR × 100
Non-truncating variants : missense, in-frame insertions and deletions
Truncating variants : frameshift, nonsense, splice donor/acceptor
(Walsh et al., 2016)
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1.1.3 심근증으로 인한 심부전
심근증의 주요한 예후 중 하나인 심부전은 심장의 구조적 또
는 기능적 상으로 인해 심장이 혈액을 받아드리는 이완기능이나 혈
액을 내보내는 수축기능이 감소하여 신체 조직에 필요한 혈액을 제
대로 공급하지 못해서 발생하는 질환군 이다(Go et al., 2014). 심부전
은 관상동맥질환, 고혈압 및 심근증에 의해서 발병하는데, 특히 심
근증과 연관이 있는 유전자 변이는 심부전의 다양한 병리학적 측면
에 영향을 미친다(Yang et al., 2015). 유전학적 원인에 의한 심부전에
서 가장 빨리 나타나는 임상적인 특징은 심실 공간의 확장 없이 심
실벽이 비후해 지거나, 심실벽 두께의 변화 없이 심실의 공간이 확
장되는 변화를 보이는 것이다. 각각의 심실 구조 변화는 특이적인
혈류역학적 변화를 가지고 오는데, 심실벽이 비후해지면 심장의 수
축 기능에는 이상이 없지만 이완기에 이상이 생기는 반면, 심실이
확장되면 심장의 수축기능이 저하된다. 이러한 임상적 증상이 나타
나면 비대성 이나 확장성 심근증으로 진단이 된다(Morita et al., 2005). 
세계적으로 심부전 환자들이 증가함에 따라 이에 대한 이환율
과 사망률 그리고 의료비용은 사회적 문제가 되고 있다. 미국의 경
우에는 연간 50만명이 새로 진단을 받고 37억 달러의 비용이 지불
되며 5만명이 사망한다(Go et al., 2013). 한국에서도 심부전 환자가 빠
르게 증가하고 있는데 2002년에 약 0.75%였던 유병률이 2013년에는
약 1.53%로 증가했으며 2040년에는 약 3.35%로 증가 할 것이라 예
측된다(Lee et al., 2016). 심부전 환자들의 생존율이 개선 되기는 했지
만 5년 생존율은 많은 암과 비슷할 정도로 높은 편이다(Askoxylakis 
et al., 2010). 또한 말기 심부전 환자의 경우에는 1년 생존율이 50%정
도로 낮을 뿐만 아니라 인공심장이나 심장이식 등 고비용 치료가
필요하기 때문에 심부전에 대한 조기진단의 중요성이 커지고 있다.
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1.1.4 심근증 관련 데이터베이스
인간 질병에 대한 정보는 질병의 치료를 위한 분자적 기전을
밝히고 유전자 변이와 표현형의 관계를 밝히는 한편 연구 결과를
임상치료에 적용하기 위한 생물학적 연구에 꼭 필요하다(Kibbe et al, 
2015). 인간 질병에 대한 정보를 효율적으로 분석하기 위해서는 데
이터베이스의 구축이 중요하며, 그렇기 때문에 질병에 대한 유전 및
임상 등에 대한 정보가 수록되어 있는 데이터베이스가 많이 구축
되어있다. <Table 1.8>은 심근증과 관련된 정보를 얻을 수 있는 데이
터베이스들이다. 유전성 심근증은 유전학적으로 다양한 형태의 변이
가 나타나고 정상인에게서는 잘 나타나지 않는 유전 변이에 의한
경우가 많기 때문에 유전자 검사를 통해 심근증의 조기 진단 및 예
후의 예측, 치료의 단서를 얻을 수 있다(Golbus et al, 2014). 또한 최
근에는 심근증과 관련이 있는 단백질들의 상호작용과 생체 경로에
대한 연구 결과가 늘어나고 있는데, 이를 이용한 심근증의 발병 기
전의 이해를 통해 효과적인 치료법이나 치료의 타겟이 되는 단백질
들을 밝혀 낼 수 있는 가능성이 제기되고 있다(Roselló-Lletí et al., 
2014; Yoshikawa et al., 2009).
인간 유전질환 정보 통합 데이터베이스(Online Mendelian 
Inheritance in Man, OMIM)
OMIM는 전신인 Dr Vicrtor McKusick의 Mendelian Inheritance in 
Man (MIM)이 1985년에 Johns Hopkins University School of Medicine 
(JHUSOM)의 Welch Medical Library와 Howard Hughes Medical Institute
가 합작됨에 따라 온라인 사이트로 개설 되었으며, 1995년부터는 미
국 국립생물정보센터(National Center for Biotechnology Information, 
NCBI)에 의해 관리되고 있다(Amberger et al., 2011). OMIM은 유전자의
표현형을 검색 할 수 있고, 특정 유전 질환과 관련된 유전자와 그
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변이, 그 유전자들이 암호화 하고 있는 단백질 등, 유전질환에 대한
다양한 정보를 담고 있으며 연관된 다른 유전학적 데이터베이스들
과도 연동되어 있다(Amberger et al., 2009). OMIM을 통해 심근증의 원
인이 되는 유전자 및 단백질에 대한 정보뿐만 아니라 유전자의 변
이에 따른 임상적인 증상에 대한 정보까지 얻을 수 있는데, 이러한
정보들은 심근증과 관련이 있는 단백질들간의 상호작용 가중치를
계산해서 질병을 일으키는데 우선적으로 작용하는 단백질을 알아보
는 연구 등에 사용 되기도 한다(Li W et al., 2013).
GenBank 데이터 베이스
GenBank는 미국의 NCBI에서 운영하는 유전자 정보 데이터베
이스 이다. GenBank는 Human Genome Project 결과를 포함하여 세계
각지의 연구실에서 생성된 DNA 염기서열 정보들을 모아 놓은 것으
로, 1992년 10월 처음으로 서비스를 시작하였다. 현재 GenBank는
DNA 염기서열 정보와 단백질 정보를 함께 제공하고 있다. 유전자
정보를 담고 있는 주요한 데이터베이스로는 GenBank외에도 일본의
DDBJ (DNA Data Bank of Japan)와 유럽의 EMBL (European Molecular 
Biology Laboratory)이 있는데, 이들은 국제 염기서열 데이터베이스
연합(International Nucleotide Sequence Database Collaboration)을 통하여
거의 동일한 정보를 공유하고 있다. GenBank 플랫파일 주요 행의 내
용은 다음과 같다. DEFINITION 행은 그 자료의 생물학적 특징을 요
약하여 나타내는 행이다. ACCESSION number는 서열자료의 고유한
식별자로서, 분자 서열에 대응하는 문자와 숫자로 이루어져 있는데, 
고유한 염기서열 각각에 대해 이 검색번호가 부여되며, 이것은 데이
터베이스의 기록을 조회하는데 중요한 요소이다. DEFINITION 행은
그 자료의 생물학적 특징을 요약하여 나타내는 행이다. SOURCE행
에는 서열자료가 얻어진 생물체의 일반명이나 과학명이 기재된다. 
ORGANISM에는 서열자료가 유래된 생물의 과학적 학명이 NCBI 분
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류데이터베이스에서 사용하는 계통 분류에 근거하여 표시된다. 
ORIGIN은 서열이 유래한 원래 source의 전체 서열을 나타낸다
(Benson et al., 2013).
ClinVar 데이터 베이스
ClinVar는 미국의 NCBI에 의해 2013년에 구축되었는데, 임상
적으로 중요한 유전자 변이와 표현형에 대한 정보를 담고 있다. 
ClinVar는 dbSNP 및 dbVar와 연동되어 있는데 이는 인간의 유전체에
서 유전 변이의 위치를 다루고 있는 데이터 베이스들이다. 또한 의
학 유전학적인 정보를 담고 있는 Medical Genetics 데이터베이스와
표현형에 대한 정보를 공유 하고 있다(Landrum et al., 2014). ClinVar는
표현형에 따른 유전자 변이뿐 만 아니라 clinical significance항목을
통해 해당 변이가 표현형에 미치는 임상적 의의를 확인할 수 있다. 
Clinical significance의 정도는 ‘Pathogenic’, ‘Likely pathogenic’, ‘Likely 
benign’, ‘Benign’으로 나타내며 정보를 제공하는 사람들간에 임상적
의의가 서로 다르면 ‘Conflicting interpretations of pathogenicity’로 나타
내고 때에 따라서 clinical significance항목을 제공 하지 않는 경우도
있다(Harrison et al., 2016).
보편적 단백질자원 데이터베이스(universal protein resource, 
UniProt)
UniProt은 2002년 영국의 the European Bioinformatics Institute 
(EBI), 스위스의 the Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), 그리고 미국
의 the Protein Information Resource (PIR)의 합작으로 구축 되었다. 
UniProt은 단백질의 서열과 주석(annotation)에 대한 대량의 정보를
보유하고 있으며 단백질의 아미노산 서열의 유사도를 검색 할 수
있는‘basic local alignment search tool (BLAST)’, 여러 서열을 정렬 할
수 있는 ‘ Align ’ , 외부 데이터베이스의 정보를 불러올 수 있는
‘Retrieve/ID Mapping’과 같은 생물정보학적 분석도구들을 제공 하고
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있다(Pundir et al., 2002). UniProt을 통해 심근증과 관련이 있는 단백질
을 확인 할 수 있고, 해당 단백질의 기능, 단백질의 기능을 변화 시
키는 유전변이, 유전자 온톨로지(gene ontology)주석, 아미노산의 서열
등에 대한 정보를 얻을 수 있다(Frazier et al., 2008).
부정맥 유발성 우심실 심근증 유전 변이 데이터베이스
(ARVD/C genetic variants database)
ARVD/C 데이터베이스는 2008년에 네덜란드(Netherlands)의
Department of Genetics of the University Medical Center Groningen에 의해
구축 되었다. ARVD/C 데이터베이스는 부정맥 유발성 우심실 심근증
과 관련이 있는 12개의 유전자와 이 유전자의 약 1400여개의 변이
에 대한 정보를 담고 있는데, 총 변이 중 411개의 변이만 임상적 의
의가 알려져 있고 나머지 변이들을 아직 확실히 알려져 있지 않다. 
ARVD/C 데이터베이스에서 제공하는 정보에는 유전자와 유전좌위
(gene and locus), 엑손과 인트론의 경계부위(exon–intron boundaries), 표
준서열(reference sequence)에서의 DNA염기 변화, 단백질 변화, 변이
의 종류, 병원성 환경과 변이에 대한 연구 결과들이 포함되어있다. 
ARVD/C 데이터베이스는 지금까지 알려진 모든 부정맥 유발성 우심
실 심근증 관련 유전정보들을 개략적으로 제공하고 있으며, 해당 질
병에 대한 가장 광범위한 정보를 담고 있다(Lazzarini et al., 2015).
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Table 1.8 Database deal with information of cardiomyopathy









Information on genes, 
proteins and phenotypes 





DNA sequence information 












Information on sequence and 
annotation of proteins. 
Sequence similarity, sequence 







Information on 12 genes and 
1,400 mutations associated 
with ARVD / C
There are varieties of databases abroad based on diverse genetic information about 
cardiomyopathy. But There is no database specific to cardiomyopathy except ARVD/C genetic
variants database.
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1.1.5 마이크로어레이와 차별발현 유전자 분석
유전자 발현에 대한 연구의 목적 중 하나는 특정 상황 하에서
상향 혹은 하향 조절되는 유전자를 찾는 것인데, 이는 실험 과정 중
에서 많은 양의 데이터가 생성되기 때문에 컴퓨터를 이용한 데이터
저장 및 분석이 요구 된다(Pasternak J, 2005). DNA 마이크로어레이는
수만 개의 유전자의 발현을 동시에 정량적으로 측정 할 수 있는 대
량신속처리 기술로 서로 다른 장기들 혹은 개체들 간의 유전자 발
현을 비교하여 새로운 유전자를 찾거나 유전역학적으로 의미가 있
는 생체지표를 발견하는데 이용되고 있다(Suárez et al., 2007).
마이크로어레이를 통한 유전자 발현 정도를 분석할 때는 여러
실험들 간의 결과 차이를 보정하기 위해 background correction, data 
normalization, data summarization 등의 데이터 전처리가 필요하다. 마
이크로어레이는 광학 스캐너를 이용하여 발현 강도를 측정하기 때
문에 비특이적 반응을 보정 해 주어야 하는데, 이 과정을
background correction 이라 한다(Verducci et al., 2006). 유전자 발현 정
도를 분석 할 때는 여러 마이크로어레이 실험의 결과를 조합하여
분석 하는데, 같은 조건으로 실험을 진행 한다고 해도 각 실험의 환
경이나 기기적 조건에 의하여 실험간 편향이 생길 수 있다. 이러한
편향을 상쇄시키기 위해 data normalization 과정을 거친다. 많은 방법
들 중 스케일링 기법은 Affymetrix의 표준 normalization 방법인데 먼
저 기준 실험의 2% 절삭평균을 구하고 이 값을 각 실험의 2% 절삭
평균으로 나누어 기준실험에 대한 각 실험의 보정계수를 구한다. 이
보정 계수를 각각 해당하는 실험의 결과에 곱해주면 각 실험데이터
가 기준 실험을 바탕으로 표준화되어 실험간 편향이 상쇄된다
(Bolstad et al., 2003). Normalization을 한 뒤 에는 여러 probe의 발현
정도를 하나로 맞춰주는 과정인 summarization을 하는데, 이 단계까
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지 하면 마이크로어레이 분석을 위한 데이터 전처리 과정이 끝난다.
데이터의 전처리가 끝나면 통계분석을 하게 되는데 다양한 조
건에서 차별적으로 발현이 조절되는 유전자를 찾기 위해서는 t-test 
혹은 ANOVA가 주로 사용된다. 이 중 두 그룹에 대한 짝 비교에는
t-test가 사용된다. 통계분석 방법 중 t-test를 사용하기 위해 발현 데
이터를 전처리 한 뒤 log2 스케일로 변환하여 데이터들이 t-test를 하
기에 적당한 형태로 분포하게 한 뒤 통계분석을 실시한다(Chiaretti et 
al., 2004). 마이크로어레이를 통해 차별 발현되는 유전자에 대해 연
구할 때는 많은 수의 유전자를 비교 대상으로 하기 때문에 다중가
설검정의 문제가 생기게 된다. 즉 검정통계량으로 p-value를 사용할
경우 위양성이 많아지게 된다. 이를 보정하기 위해 family wise error 
rate (FWER)나 false discovery rate (FDR)보정 방식을 사용하게 되는데,
FWER 방식은 너무 과도하게 보정하여 발현량이 유의하게 차이가
나는 유전자를 너무 적게 얻을 수 있기 때문에 마이크로어레이에서
는 주로 FDR이 사용되고 FDR의 %를 다양하게 조절하여 발현량에
유의한 차이를 보이는 유전자의 수를 조절한다(Verducci et al., 2006).
위의 방법으로 실험군과 대조군 사이에 발현량이 유의하게 차
이가 나는 유전자들이 정해지면 해당 유전자들의 의미론적 해석을
위한 기능과 생물학적 경로를 알아보기 위해 Gene ontology (GO)와
KEGG database 기반 pathway 분석을 하게 된다. GO는 cellular 
component, molecular function, biological process, 이렇게 3가지 범주의
주석 정보를 제공하는데 이를 통해 차별발현이나 클러스터 분석 등
에서 얻어진 유전자 목록의 의미론적 공통점을 찾을 수 있다. 유사
한 GO 주석을 소유한 유전자는 기능적으로도 서로 유사한 유전자
일 것이라는 가정을 할 수 있다. 그러므로 유전자에 주석된 GO 용
어는 유전자와 유전자 사이 혹은 유전자 클러스터와 클러스터 사이
의 의미론적 유사성 평가에 이용 될 수 있다..
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1.1.6 유전자 네트워크 분석
특정 유전자의 발현량 변화가 다른 유전자의 발현에 미치는
영향은 상관관계를 포함한 다양한 통계적 방법으로 연구 할 수 있
는데, 이를 이용하여 유전자들간의 상호작용을 알아 볼 수 있다. 이
를 통해 유전자들의 네트워크를 구성 할 수 있는데, 유전자 네트워
크 에서는 유전자 또는 유전자산물을 노드로, 분자간 상호작용을 연
결선으로 표현하고 이들의 상호작용 집합체로 네트워크를 구성한다.
유전자 네트워크를 분석하기 위한 도구 중의 하나는 시스템
유전학을 위한 웹 서비스인 GeneNetwork (www.genenetwork.org, GN)
인데 이는 다양한 분자적, 표현형에 대한 데이터들을 통합시킨 데이
터베이스인 동시에 분석 도구이다(Mulligan et al., 2016). GN의 인간에
대한 대부분의 데이터 세트는 유전자 발현량을 포함 하고 있으며
the Genotype-Tissue Expression (GTEx)프로젝트의 데이터 세트와 같은
몇몇의 데이터 세트는 양적 형질 유전자좌(quantitative trait loci)분석
에 이용 될 수 있는 데이터를 포함 하고 있다. 이러한 데이터 세트
의 타입은 검색 결과에 영향을 주는데 유전자와 단백질 발현 데이
터 세트는 발현 정도, 유전자의 위치, 유전자 기호, Gene Ontology 카
테고리 등에 기반하여 결과를 도출한다. 이를 통하여 유전자들의 발
현에 대한 상관분석을 할 수 있는데 여기에는 피어슨 상관관계, 스
피어만 상관관계 등이 이용된다. GN에서는 분석 하고자 하는 유전
자들 간의 발현 상관관계 행렬을 얻을 수 있으며 이를 이용하여 유
전자들간의 네트워크를 구성 할 수 있다.
GN에도 네트워크를 구현해 주지만 유전자들 사이의 상관성
데이터를 바탕으로 R 프로그래밍 언어(R)등을 이용하여 소셜네트워
크 분석에 기초한 유전자 네트워크 분석을 수행 할 수 있다. 소셜네
트워크는 개인과 집단, 사회의 관계를 네트워크로 파악하는 개념인
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데, 네트워크에서 개인 또는 집단, 사회가 하나의 노드이며 소셜네
트워크는 각 노드들 간의 상호의존적인 관계에 의해 만들어지는 사
회적 관계 구조이다. 모든 노드들은 네트워크 안에 존재하는 개별적
인 독립체들이고 연결선은 각 노드들 간의 관계를 나타내는데, 소셜
네트워크적인 관점은 각각의 독립체들이 이루는 구조에 대한 일련
의 연구 방법들을 제시해 준다(Wasserman and Faust, 1994). 소셜네트
워크분석은 다수의 노드와 이들을 연결하는 연결선으로 구성된 구
조를 네트워크 이론과 그래프 이론을 통해 분석하는 과정이다(Otte 
and Rousseau, 2002). 소셜네트워크의 분포에 대한 분석 중에는 중심
성에 대한 분석이 있는데 이는 네트워크에서 특정 노브의 중요도나
영향력을 정량적으로 평가하는 지표가 된다. 중심성을 측정하는 대
표적인 방법으로는 연결정도 중심성, 근접중심성, 중개중심성 등이
있다(Newman, 2010). 연결정도 중심성은 네트워크에서 한 노드에 다
른 노드들이 연결되어 있는 정도 말하는데, 이는 다시 연결방향의
비율에 따라 노드로 오는 방향의 연결 정도를 측정하는 내향중심성
과 노드에서 밖으로 나가는 방향의 연결 정도를 측정하는 외향중심
성이 있다. 근접중심성은 한 노드가 다른 노드들에 얼마나 가깝게
위치 하는가를 말하는 개념으로 네트워크에서 각각의 노드로부터
다른 모든 노드로의 경로거리에 초점을 맞춘 지표이다. 중개중심성
은 네트워크에서 하나의 노드가 다른 노드들 사이에 위치하는 정도
를 나타내는 지표로 중개중심성이 크다는 것은 그만큼 많은 노드의
사이에 위치하고 있다고 볼 수 있고, 2개의 노드를 연결하는 커뮤니
케이터의 역할, 혹은 허브의 역할을 한다(Borgatti and Everett, 2006).
유전자 발현 정보를 통해 구성 된 유전자 네트워크의 구조를 연구
하기 위해서 소셜네트워크 분석법을 사용 할 수 있는데, 네트워크의
중심성을 지표로 하여 핵심 유전자들과 생물학적 시스템을 조절하
는데 중요한 허브 유전자들을 찾을 수 있다(Ohn et al., 2003).
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1.2 연구의 필요성
관상동맥성심질환(coronary heart disease, CHD)이 주로 노인들
에서 많이 발병 하는 것 과는 다르게 심근증은 젊은 연령대에서도
발병 할 수 있다. 즉, 모든 연령대에서 심근증으로 인한 심부전, 부
정맥, 혈전증(thromboembolism)등의 증상이 나타날 수 있다. 심근증
으로 인한 심장의 기능장애는 평생 동안 증상이 나타나지 않는 것
에서부터 심부전, 부정맥, 혈전증, 심장돌연사 등에 이르기까지 매우
다양하다. 심근증을 치료하는 방법은 심근증의 종류, 증상의 정도에
따라 매우 다양한데, 단순히 생활 습관을 바꾸는 것, 혈압을 낮춰주
거나 심박수 저하, 혈전이 생기는 것을 방지, 체내 전해질 균형 유
지 등을 위해 다양한 약물을 사용하는 방법, 격벽 근육절제를 위한
외과수술적 방법, 심장의 리듬을 조절해 주거나 기능을 향상시켜 줄
수 있는 장비를 삽입하는 방법, 심장 이식수술 등이 있다(Maron et 
al., 2013). 위와 같이 심근증은 증상과 치료법이 매우 다양하기 때문
에 효율적인 치료를 위해서는 조기에 정확하게 진단을 하는 것이
중요하다. 
최근 염기서열 분석법의 발달로 심근증과 관련이 있는 유전자
와 각 유전자의 변이가 밝혀 지고 있다. 또한 각 유전자의 변이가
임상적으로 어떠한 영향을 끼치는지에 대한 정보도 늘어나고 있는
데, 이러한 근거를 가지고 심근증에 대한 유전학적 진단검사를 시행
하는 기관이 늘고 있다. NGS등의 발전된 염기서열 분석법들은 기존
의 생어(Sanger Sequencing)방법에 비해 훨씬 많은 유전자를 빠른 시
간에 분석 할 수 있게 해 주는데, 이는 질병과 관련된 전체적인 유
전자 분석 결과를 제공하여 심근증을 진단 하는데 도움을 주고 있
다(Limongelli et al, 2012). 심근증은 별다른 증상을 보이지 않거나, 증
상을 표현하기 힘든 유아들에게서 심장돌연사를 일으킬 수 있으며, 
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이는 소아들의 급사(sudden death)에 주요한 요인이 되기도 한다(Ulla 
et al., 2016). 이러한 경우에는 심근증에 대한 유전자 검사가 증상이
나타난 후 시행하는 고전적인 진단법들을 보완해주어 조기에 심근
증을 발견 하고 치료 방법을 결정하는데 도움을 줄 수 있다.
이렇게 심근증에 대한 유전학적 연구가 늘어남에 따라 공용
데이터 베이스를 통해 얻을 수 있는 유전체, 단백질체, 임상적 정보
가 많아지고 있지만 심근증에 대한 유전학적 데이터베이스는 2008
년 네덜란드에서 구축 된 부정맥 유발성 우심실 심근증 유전 변이
데이터베이스가 유일하다. 이에 따라 임상적으로 유용하게 활용 될
수 있는 심근증에 대한 통합적인 데이터베이스의 구축과 이를 통한
효율적인 유전학적 정보제공의 필요성이 있다.
또한 마이크로어레이 같은 대량 신속처리 기술의 발전으로 수
만 개의 유전자의 발현 정도를 한번에 정량적으로 측정 할 수 있게
됨에 따라 기존의 전통적인 분자생물학적 연구방법의 단일 유전자
를 대상으로 연구를 진행할 수 밖에 없었던 한계를 넘어 수많은 유
전자들 사이의 상호작용을 밝혀 낼 수 있게 되었다. 최근 심근증에
대한 마이크로 어레이 분석의 증가로 유전자 발현수준의 정보들이
늘어나고 있고, 이를 이용하여 분자수준에서의 질병의 기전 및 생물
학적 경로를 조절하는 유전자에 대한 연구결과들이 많이 나오고 있
다. 하지만 마이크로 어레이를 이용한 유전자 발현 수준의 연구를
통해서는 주로 체세포 변이 혹은 국소적인 유전자 발현량에 대한
결과만을 얻을 수 있기 때문에 말초혈액으로 수행되는 통상적인 진
단검사에 위의 연구 결과들을 적용하는 데는 한계가 있는 현실이다.
따라서 심근증의 조기 진단 및 예후의 예측을 위해 유전자 발현수
준의 연구 결과들을 진단검사에 적용 할 수 있는 많은 연구가 진행
되어야 할 필요가 있다.
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1.3 연구의 목적
심근증에 대한 통합적인 유전학적 정보를 다루는 데이터베이
스의 구축 및 유전자 발현수준의 연구결과들은 심근증에 대한 유전
학적 정보를 수집하여 질병에 대한 연구를 하는데 뿐만 아니라 질
병의 진단 및 예후의 예측을 위하여 유전학적 정보를 활용 하는데
기반이 될 것이다. 즉, 본 연구에서는 심근증에 대한 유전자, 단백질
체, 임상적 정보를 통합한 데이터 베이스를 구축하여 심근증의 연구
및 임상에서 이용 될 수 있는 정보를 제공하고, 유전자 발현 수준에
대한 연구 결과들을 통상적인 진단검사에 적용 할 수 있는 방법에
대하여 연구하고자 하였다.
본 연구에서는 심근증과 관련이 있는 유전자의 서열 및 해당
유전자가 암호화 하고 있는 단백질의 아미노산 서열과 그것이 이루
는 구조, 유전자의 변이가 가지고 있는 임상적 의의에 대한 정보를
제공하는 데이터베이스를 구축 하였다. 이는 전산학적 기술을 이용
하여 심근증에 관련된 정보들을 핸들링하고 이에 기반한 데이터베
이스를 웹 인터페이스를 통해 공개 함으로서, 심근증에 대한 유전학
적 정보의 검색과 획득에 용이하도록 하였다. 이를 통해 유전자 각
각의 변이가 발현되는 단백질의 구조적으로 어떠한 영향을 미치며, 
이러한 영향이 심근증의 표현형에 어떠한 임상적 의의가 있는지 확
인 할 수 있다. 
또한 유전자 발현에 대한 정보를 진단검사에 적용 할 수 있는
방법을 모색하였다. 먼저 마이크로어레이를 통해 특정 표현형과 관
련이 있는 유전자 목록을 얻어 유전자들 사이의 발현 상관성을 기
초로 유전자 네트워크를 구성하고 여기에 선천적으로 심근증과 관
련이 있는 유전자들과 2부 네트워크를 구성한다. 이렇게 구성된 2부
유전자 네트워크에 소셜네트워크 분석법을 적용하면 처음 구성한
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유전자 발현 네트워크와 선천적으로 변이를 보이는 유전자들 사이
의 상관 관계를 알 수 있다. 본 연구는 다양한 표현형과 원인의 심
근증 환자들 중 심부전의 예후를 보이는 사람들의 유전자 발현 정
보를 수집하여 심부전에서 발현량에 차이를 보이는 유전자들의 네
트워크를 구성하고 여기에 상관성이 있는 선천적 변이의 유전자들
을 탐색하여 말초혈액을 통한 진단검사로 심근증 환자들의 예후 중
심부전을 예측 할 수 있는 유전자 목록을 얻는데 목적이 있다.
이와 같은 심근증의 유전학적 정보에 특화된 데이터베이스 구
축이 NGS등 염기서열 분석법의 발전으로 나날이 증가하는 심근증
과 관련된 유전학적 정보를 수집하고 가공하여 유전학적 정보들이
심근증에 대한 연구 및 임상적 진단에 쉽게 이용 될 수 있게 하는
데 이바지할 것으로 기대하며, 심근증 뿐만이 아닌 유전학적인 원인
으로 발병되는 다른 질환에도 유전학적 정보 데이터베이스들이 구
축되어 해당 질병에 대한 연구 및 임상적 진단에 적용 될 수 있기
를 바란다.
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제 2 장. 연구 방법
2.1 데이터 수집 및 가공
본 연구에서 이용된 심근증과 관련된 데이터는 GenBank
(www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/ clinvar/), 
UniProt (www.uniprot.org/)에서 수집하였다. GenBank 에서는 유전자에
대한 염기 및 아미노산서열 등에 대한 정보를, ClinVar에서는 유전자
에 대한 변이와 이와 연관된 표현형 및 임상적 의의에 대한 정보를, 
UniProt에서는 해당 유전자가 발현하는 단백질에 대한 정보를 얻을
수 있다. 각각의 데이터 베이스에서 ‘cardiomyopathy’를 키워드로 검
색을 하였고, GenBank 와 UniProt에서는 ‘organisms’를 ‘Homo sapiens’
로 지정하여 플랫파일을 다운받았다. 여기에서 얻은 정보들은 JAVA 
프로그래밍 언어를 이용하여 데이터 파싱 과정을 수행하였다.
GenBank의 플랫 파일에서는 ‘ACCESSION’행의 서열 고유번호, 
‘GI (GenInfo Identifier)’행의 유전자정보 검색번호, ‘DEFINITION’행의
생물학적 특징 요약, ‘CDS (coding sequence)’ -‘translation’행의 아미노
산서열, ‘ORIGIN’행의 염기서열 정보만 추출 하였다. ClinVar의 플랫
파일에서는 ‘ Name ’ 행의 변이 종류, ‘ Gene(s) ’ 행의 유전자 이름, 
‘Condition(s)’행의 표현형, ‘Clinical significance’행의 임상적 의의에 대
한 정보만 추출하였다. UniProt의 플랫 파일에서는 유전자 이름, 단
백질 이름, 분자량, KEGG 검색 키워드, 단백질의 구조와 관련 된 정
보만 추출하였다. 이렇게 추출한 정보들을 sql포맷의 파일로 재 가공
하였고 <Figure 2.1>, <Figure 2.2>, <Figure 2.3>를 통해 각각의 플랫파





Figure 2.1 Genbank flat file and sql file format. a) gb file format from Genbank, it
contains much information for example gene sequence data. b) sql format for table 
which has been regulated by JAVA programming language.
a)
b)
Figure 2.2 ClinVar flat file and sql file format. a) text file format from ClinVar, it
contains much information for example gene variant, phenotype and so on. b) sql 




Figure 2.3 UniProt flat file and sql file format. a) text file format from UniProt, it
contains much information for example protein structure. b) sql format for table 
which has been regulated by JAVA programming language.
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2.2 시스템 개발 환경 및 데이터베이스 구현
심근증에 대한 정보 검색 시스템 구축을 위해 Intel(R) Core(TM) 
i5-3427U 1.40GHz, 8Gb RAM, 238Gb SSD 사양의 서버를 구축하였다. 
Operating System은 Window 7 Home Premium K를 사용했고 데이터베이
스 구축을 위해 MySQL 서버 5.7, 웹 서버 프로그램으로 Apache-
tomcat 8.0을 설치하였다. 또한 데이터 파싱을 위해서는 JAVA 프로그
래밍 언어를, 웹과의 연동을 위한 프로그래밍 언어로는 JSP, HTML 
그리고 JAVA 스크립트를 사용하였다. 
웹 서버를 이용해서 여러 데이터베이스에 수록된 심근증에 대
한 정보들을 통합적으로 보여주고 목적에 따라 다룰 수 있게 하기
위해서 데이터베이스의 구현은 중요한 과정이다. 본 연구에서는 심
근증에 대한 통합적인 유전학적 정보를 제공하고 2차 연구를 위한
염기 및 아미노산의 서열을 fasta형식의 파일로 출력하는데 그 목적
이 있다. 이를 위하여 데이터베이스 내에‘cardio_GB’, ‘cardio_clinVar’, 
‘cardio_uniProt’ 이렇게 세 개의 테이블을 만들고 GenBank, ClinVar, 
UniProt에서 얻은 정보를 각각의 테이블에 저장한 다음 세 개의 테
이블이 유기적으로 연동되어 정보들이 출력되도록 하였다. 테이블에
저장되어 있는 데이터는 정수형과 문자형이며, 테이블 명과 테이블
에 따른 필드명, 각각의 데이터 타입 등 테이블의 구조는 <Table 
2.1>를 통해 확인 할 수 있다.
본 데이터베이스의 구현은 크게 두 가지로 나눌 수 있다. 첫
번째는 심근증에 대한 통합적인 유전학적 정보의 제공이다. 심근증
의 분류에 따라 영향을 미치는 유전자를 검색 할 수 있고, 이렇게
검색된 유전자가 발현하는 단백질의 구조 및 각각의 유전자 변이에
대한 정보를 임상적 의의 및 표현형의 종류에 따라 분류하여 출력
되게 하였다. 이는 염기 및 아미노산의 서열 정보, 유전 변이와 변
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이에 따른 표현형 및 임상적 의의, 발현되는 단백질의 구조 등 여러
데이터베이스에 산재한 정보들을 통합적으로 제공하여 심근증의 유
전학적 연구 및 진단에 도움을 줄 수 있을 것이다. 두 번째는 2차
연구를 위한 염기 및 아미노산 서열을 fasta 형식으로 출력하는 것이
다. 기호 ‘>’로 시작하여 GI-ACCESSION-DEFINITION-sequence (DNA 
or amino acid)의 항목을 나타내는 fasta 형식의 데이터는 유전자 이름
으로 조회 할 수 있도록 하였으며 화면으로 출력하거나 확장자가
‘.fasta’인 파일로 다운로드 할 수 있도록 하였다. <Figure 2.4>를 통해




Figure 2.4 Fasta format file which download from database. a) DNA fasta file 
contains GI number, Genbank accession number, definition and DNA sequence. b) 
amino acid fasta file contains GI number, Genbank accession number, definition and
amino acid sequence.
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Table 2.1 Table structure of database
a) The structure of ‘cardio_GB’ table








b) The structure of ‘cardio_clinVar’ table






c) The structure of ‘cardio_uniProt’ table











The database consists of three tables, and the information of each table is interlocked. The 
primary key of ‘cardio_GB’ table is ‘Accession’, ‘cardio_clinVar’ table is ‘Variation’ and 
‘cardio_uniProt’ table is ‘Entry’
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2.3 차별발현 유전자 분석
마이크로어레이를 통한 실험군과 대조군 사이의 유전자 발현
비율(intervention fold difference)분석으로 두 비교군 사이에 발현 량
차이가 유의한 유전자(differentially expressed genes, DEGs)목록을 도출
하고, 발현량에 유의한 차이를 보이는 유전자들의 네트워크를 구성
한다. 본 연구에 사용된 마이크로어레이 데이터는 NCBI GEO (gene 
expression omnibus)의 Series GSE1145 데이터로, title은 “changes in 
cardiac transcription profiles brought about by heart failure”, organism은
Homo sapiens이고 [HG-U133_Plus_2] Affymetrix Human Genome U133 
Plus 2.0 Array로 실험이 진행 된 결과들이다. 실험군 검체는 다양한
심근증으로 인한 심부전으로 심장이식술 과정 중 환자의 심장에서
채취되었고, 대조군 검체는 정상인의 심장에서 채취 되었다. 본 연
구에 사용된 데이터들은 <Table 2.2>를 통해 확인 할 수 있다. 위의
데이터들은 NCBI GEO의 다운로드 페이지(https: 
//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/download/?acc=GDS651)에서 확장자가 ‘.cel’
인 형식의 파일을 다운로드 받았다.
수집한 유전자 발현량 데이터는 통계분석을 하기 전에
standard Affymetrix algorithm인 MAS5 (Microarray Suite 5.0)로 전처리
하였으며 R을 이용하여 데이터 전처리를 진행하였다. MAS5는
regional adjustment를 통한 background correction, 스케일링기법을 통한
normalization, Tukey biweight average법을 통한 summarization의 순서로
진행되고, 그 후에는 발현강도를 log2 스케일로 변환시켜 t-test를 하
기에 적합하게 데이터들이 분포시키는 한편 fold change값을 구하기
쉽게 해준다. 전처리가 끝난 뒤에는 flag값을 이용하여 발현이 잘 안
된 유전자의 결과를 제외 해 준다. 마이크로어레이 칩을 스캐너가
스캔을 하면 spot의 모양, saturation여부, background등의 기준에 따라
４０
flag는 P (Present), M (Marginal), A (Absent) 이렇게 3개의 level로 나뉘
는데, 발현이 잘 안된 유전자를 제외하기 위해 모든 sample에서 flag
가 ‘A’인 유전자를 제외하였다. 이렇게 얻어진 데이터를 가지고 통
계 분석을 실시 하였는데, 실험군과 대조군의 비교는 t-test로 진행
하였다. Normal 검체를 idiopathic dilated, ischemic, hypertrophic 
cardiomyopathy 환자의 검체 와 각각 비교하였고, 유의 확률은 p-
value대신 FDR (False Discovery Rate)을 사용하였다. T-검정 결과 FDR
이 0.05이하, 발현량이 2배 이상 차이가 나는 즉, fold change의 절대
값이 1보다 큰(two fold change)유전자만 DEGs로 선별 하였다. 확장성
심근증 및 허혈성 심근증, 그리고 비대성 심근증에서 선별한 DEGs
는 각각 순서대로 comparison1, comparison 2, comparison 3으로 지정했
다.
위에서 지정한 comparison간에 공통적으로 조절되는 유전자 들
을 탐색하여 또 다른 유전자들의 목록을 만든다. 확장성 심근증 및
허혈성 심근증, 그리고 비대성 심근증에서 발현이 증가 혹은 감소하
는 유전자들 중, 세 그룹에서 공통으로 발현이 조절되는 유전자를
탐색하여 이를 comparison4로 지정한다. 연구에 사용된 샘플들은 여
러 원인으로 인한 심근증 환자들 중 심부전의 예후를 나타낸 환자
들에게서 채취 되었으므로 comparison1,2,3 모두에서 공통적으로 발
현이 조절되는 유전자들인 comparison4는 다양한 원인과 종류의 심
근증에서 심부전의 예후를 나타나게 하는 경로에 속해 있는 유전자
들이라 할 수 있을 것이다. <Table 2.3>을 통해 데이터 세트를 확인
할 수 있다..
４１

























































































































































































































































GEO Series GSE1145 contains 107 samples, and 39 samples were used in this study, taking 
into account the platform and phenotype.
DCM : dilated cardiomyopathy, ICM : ischemic cardiomyopathy,
HCM : hypertrophic cardiomyopathy
Table 2.3 Dataset
Control group Experimental group
comparison1 normal (11) idiopathic dilated cardiomyopathy (12)
comparison2 normal (11) ischemic cardiomyopathy (11)
comparison3 normal (11) hypertrophic cardiomyopathy (5)
< Compared comparison >
comparison4 comparison1, comparison2, comparison3
Genes with different expression levels in the experimental and control groups are selected to 
construct comparison1, 2 and 3. The genes that are commonly included in comparison1, 2, 3 
are selected to form comparison4.
４３
2.4 유전자 네트워크 분석
먼저 open source bioinformatics 소프트웨어이자 데이터베이스인
GN을 통해 DEGs목록에 있는 유전자들의 네트워크를 구성한다. The 
Genotype-Tissue Expression v5 (GTEx v5) project그룹의 Heart-left 
Ventricle mRNA 타입의 데이터를 기반으로 comparison4에 속하는 유
전자들 사이의 발현 상관성으로 이루어진 correlation matrix를 얻는다. 
GTEx project는 유전자 발현이 인체의 여러 기관에서 어떻게 조절되
는지를 체계적으로 연구하기 위해 발현 상관성 데이터를 제공한다. 
Version5 까지는 175개체로부터 43개의 조직을 통해 1641개의 RNA 
sequencing 데이터를 얻었으며, 연구에 사용된 Heart-left Ventricle 
mRNA type의 데이터는 246개의 샘플을 통해 만들어 졌다 <Table 
2.4>(GTEx Consortium, 2015). 이 matrix를 이용하여 유전자를 노드로,
유전자간 interaction을 연결선으로 하는 네트워크를 구성하는데, 유
전자간 발현 정도의 상관성에서 피어슨 상관계수의 절대값이 0.5 및
0.6이상인 interaction만 연결선을 이루도록 한다. 네트워크의 구성 및
분석은 R의 sna 패키지를 이용하여 수행하였다.
처음으로 네트워크의 전체적인 형태를 살펴보기 위해 R의 sna 
패키지를 이용하여 피어슨 상관계수의 절대값이 0.7이상인
interaction만 연결선을 이루도록 하여 가중치가 없는 무방향 네트워
크를 구성하였다. 가중치가 없다는 것은 노드a와 노드b 사이의
interaction의 정도가 일정 수치 이상이면 연결선을 형성하는 것을 말
하며, 무방향 네트워크는 노드a에서 노드b로 가는 연결선이 있으면
노드b에서 노드a로 가는 연결선도 함께 형성되는 네트워크를 말한
다. 다음으로는 네트워크 분석을 위해 피어슨 상관계수의 절대값이
0.5이상인 interaction만 연결선을 이루도록 하여 가중치가 없는 무방
향 네트워크를 구성한다. 마지막으로 comparison4로 구성한 네트워크
４４
와 확장성 및 비대성 심근증 환자에서 선천적인 변이를 보이는 유
전자들과의 관계를 알아보기 위해 2부 네트워크를 구성하였다. 2부
네트워크는 서로 성질이 다른 개체간의 관계로 구성 된 네트워크로
사회 구성원과 조직간 관계를 나타내는 멤버십 자료가 대표적인데
예를 들어 사람 2명이 어느 조직에 속해있으면 서로 연결된 것으로
간주하고, 두 기관이 한 명의 공통으로 소속된 사람이 있으면 서로
연결된 것으로 간주하는 개념이다(Roberts, 2000). 본 연구에서는
comparison4로 구성한 네트워크를 조직, 네트워크와 확장성 및 비대
성 심근증 환자에서 선천적인 변이를 보이는 유전자들을 사회 구성



















A : 선천적인 변이를 보이는 유전자들을 행, comparison4의 유전자들
을 열로 지정하여 구성한 행렬
B : 전체 네트워크 행렬((n+m)*(n+m))
n : 행 노드, 즉 선천적인 변이를 보이는 유전자들의 개수
m : 열노드, 즉 comparison4의 유전자들의 개수
Comparison4의 유전자들과 확장성 및 비대성 심근증 환자에서
선천적인 변이를 보이는 유전자들에 대한 2부 네트워크를 각각 구
성 하였으며, 2부 네트워크를 구성하는데 사용된 확장성 및 비대성
심근증 환자에서 선천적인 변이를 보이는 유전자들은 <Table 2.5>에
서 확인 할 수 있다. 본 연구를 위해 구성한 네트워크들의 목록은
<Table 2.6>에서 확인 할 수 있다.
다음은 위의 방법으로 구성한 네트워크를 R의 sna 패키지를
이용하여 네트워크의 밀도 및 중심성 분석을 수행하였다. 먼저
comparison4의 유전자로 구성된 네트워크가 얼마나 유효하고 효과적
４５
인지 알아보기 위해 comparison4의 가중치가 없는 무방향 네트워크
인 network2로 네트워크의 밀도를 구한다. 네트워크의 밀도는 가능







i : 실제 총 연결수
2nC : n*(n-1)/2
n : 노드의 수
중심성 분석은 연결정도 중심성, 근접중심성, 중개중심성 이렇
게 세가지로 이루어져 있으며 네트워크의 밀도와 마찬가지로 R의
sna 패키지를 이용하여 분석하였다. 연결정도 중심성은 각 노드가
가지고 있는 연결선의 수로 측정하였다. 한 노드가 다른 노드들과
평균적으로 얼마나 가깝게 위치하는지 알 수 있는 지표인 근접중심







),( jid : 두 노드 사이의 거리
n : 노드의 수
하지만 어느 한 노드가 다른 노드로부터 도달되어지는 연결선
이 없다면 근접중심성은 0이 되므로 이를 보완하기 위해 조화중심
성이 사용된다. 조화중심성은 아래와 같이 구하며, 본 연구에서 구
성한 네트워크에는 모든 노드들과 연결선을 형성하지 않는 노드들
이 존재 하기 때문에 근접중심성 대신 조화중심성을 사용하였으며, 









),( jid   : 두 노드 사이의 거리
n : 노드의 수
한 노드가 두 개의 다른 노드의 가장 짧은 경로에 위치하여
허브로서의 역할을 하는지를 정량적으로 나타내 주는 중개중심성은











sts : 노드 s에서 노드 t까지 최단경로의 수
)(vsts : 노드 s에서 노드 t까지 최단경로 중 노드 v를 지나는 경로
의 수
이렇게 구한 중심성의 지표들은 네트워크의 규모에 따라 차이
가 나기 때문에 수치를 정규화 해 주어야 한다. 연결정도 중심성과
근접중심성은 자기자신을 제외한 모든 노드들이 연결되어 있을 때
의 값(n-1, n=전체 노드의 수)으로 나누어 주고, 중개중심성은 자기자
신을 제외하고 짝을 이룰 수 있는 값으로 나누어 주는데 n을 전체
노드의 수라고 한다면, 방향성이 있는 네트워크에서는 (n-1)(n-2)로
나누고 방향성이 없는 네트워크 에서는 (n-1)(n-2)/2로 나눈다.
위의 중심성 분석은 network2,3,4로 수행 하였는데 2부 네트워
크인 network3,4 에서는 comparison4의 유전자들에 대해 선천적으로
심근증과 관련이 있는 유전자들과 comparison4의 유전자들을 기준으
로 각각 중심성 분석을 수행하였다.
４７
Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5








































































































































Fast death - natural causes
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - natural causes
Fast death - violent
Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - natural causes
Intermediate death
Intermediate death
Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - natural causes




Fast death - natural causes
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes





Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - violent
Ventilator case
４８
Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5 (cont.)





































































































































Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - natural causes
Ventilator case





Fast death - natural causes
Ventilator case
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - natural causes
Ventilator case






Fast death - natural causes
Intermediate death
Fast death - natural causes
Fast death - natural causes














Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5 (cont.)






































































































































Fast death - natural causes
Ventilator case






Fast death - natural causes
Fast death - natural causes



























Fast death - natural causes
Ventilator case
５０
Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5 (cont.)



















































































































































Fast death - violent
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - violent
Fast death - violent
Slow death
Fast death - natural causes
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - violent
Ventilator case





Fast death - natural causes
Ventilator case
Ventilator case
Fast death - violent







Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5 (cont.)















































































































































Fast death - natural causes
Ventilator case





























Table 2.4 Sample list of left ventricle in GTEx v5 (cont.)



































































































Fast death - natural causes
Ventilator case


















Fast death - natural causes
Ventilator case




Hardy Scale : Death Circumstances. Death Classification: 4-point Hardy Scale.
1) Violent and fast death Deaths due to accident, blunt force trauma or suicide, terminal phase 
estimated at < 10 min.
2) Fast death of natural causes Sudden unexpected deaths of people who had been reasonably 
healthy, after a terminal phase estimated at < 1 hr (with sudden death from a myocardial 
infarction as a model cause of death for this category).
3) Intermediate death Death after a terminal phase of 1 to 24 hrs (not classifiable as 2 or 4); 
patients who were ill but death was unexpected.
4) Slow death Death after a long illness, with a terminal phase longer than 1 day (commonly 
cancer or chronic pulmonary disease); deaths that are not unexpected.
5) Ventilator Case All cases on a ventilator immediately before death.
５３






ABCC9, ACTC1, ACTN2, ANKRD1, BAG3, CAV3, CRYAB, 
CSRP3, DES, DMD, DSG2, DSP, EMD, EYA4, FHL2, FKRP, 
FKTN, GATAD1, ILK, LAMA4, LAMP2, LDB3, LMNA, 
MYBPC3, MYH7, MYPN, NEXN, PDLIM3, PKD1, PKP2, PLN, 
PRDM16, PSEN1, PSEN2, RBM20, RYR2, SCN5A, SGCD, TAZ, 




ACTC1, ACTN2, ANKRD1, CALR3, CAV3, CSRP3, FHL1, GLA, 
JPH2, LAMP2, LDB3, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, 
MYLK2, MYOZ2, MYPN, NEXN, PLN, PRKAG2, TCAP, 
TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, VCL
Representation of genes involved in dilated cardiomyopathy and hypertrophic cardiomyopathy
(Van Tintelen et al., 2014). The above genes were used to construct 2-mode network
comparison 4.
Table 2.6 List of network for this study
Network Explain
network1
Non-weighted and non-directional network that composed of 
comparison4 genes (Absolute value of Pearson’s correlation coefficient 
is above 0.7)
network2
Non-weighted and non-directional network that composed of 
comparison4 genes (Absolute value of Pearson’s correlation coefficient 
is above 0.5)
network3
Two-mode network between comparison4 genes and germline variant
of dilated cardiomyopathy (Absolute value of Pearson’s correlation
coefficient is above 0.6)
network4
Two-mode network between comparison4 genes and germline variant
of hypertrophic cardiomyopathy (Absolute value of Pearson’s 
correlation coefficient is above 0.6)
The node is the gene and the connecting line is absolute value of Pearson’s correlation
coefficient in the network.
５４
2.5 단백질 네트워크 분석
Comparison4와 확장성 및 비대성 심근증의 원인이 되는 유전
자들 간에 존재하는 protein interaction을 알아보기 위해 Search Tool 
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins (http://string-db.org/, STRING)
의 combined score를 바탕으로 2부 네트워크를 구성하여 중심성 분석
을 실시한다. STRING은 단백질들간의 상호작용을 예측해 주는 웹
기반의 생물학적 데이터베이스로, 실험 데이터와 계산 예측법 및 텍
스트 수집 등 다양한 출처의 정보들을 수록하고 있다(Szklarczyk et 
al., 2015). ‘ Experimental/Biochemical Data ’ , ‘ Co-Expression ’ , ‘ Gene 
Fusions ’등 기능적 연관성을 나타내주는 지표들을 통합한 Combined 
Score가 0.4이상인 interaction을 기반으로 comparison4와 확장성 및
비대성 심근증의 원인 유전자들 사이에 2부 네트워크를 구성하고, 
comparison4와 확장성 심근증 사이의 2부네트워크는 network5로,
comparison4와 비대성 심근증 사이의 2부네트워크는 network6으로
각각 명명한다. 이렇게 구성한 단백질 네트워크는 R 프로그램의
‘sna’package를 이용하여 연결정도 중심성, 근접중심성, 중개중심성을
척도로 하는 중심성 분석을 한 뒤, 유전자 네트워크 분석 결과와 통
합하기 위해 각 중심성 척도에서 각각의 유전자가 차지하는 비율로
유전자의 중심성을 나타낸다.
５５
제 3 장. 연구 결과
3.1 심근증에 대한 유전학적 정보 검색 시스템
구축
본 연구에서는 GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), Clin Var
(www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), UniProt (www.uniprot.org/)에서 심근증에
대한 정보를 수집하여 심근증과 관련이 있는 유전자들의 염기서열
및 아미노산서열, 해당 유전자의 변이와 이 변이의 임상적 의의, 유
전자가 발현하는 단백질과 단백질의 구조에 대한 정보들을 통합한
데이터베이스의 구축을 시도 하였다. 위의 데이터베이스를 기반으로
한 심근증의 유전학적 정보 검색 시스템은 CGDB (Cardiomyopathy 
Genetic Database)라고 칭하였고 서열정보 782개, 유전자 변이에 대한
정보 3919개, 단백질에 대한 정보 242개를 수록하고 있다. <Figure 
3.1>은 구축한 검색 시스템의 메인 페이지로 데이터베이스 구축 목
적과 수록되어 있는 데이터 정보를 명시하였다. CGDB의 주요 기능
은 첫 번째, 심근증에 대한 기본적인 의학적 정보를 얻을 수 있는데, 
이는 미국 NIH (National Institutes of Health)에서 제공하는 자료이며
<Figure 3.2>를 통해 확인 할 수 있다. 두 번째, 유전자의 염기서열, 
유전 변이, 발현 단백질 등의 유전학적 정보를 제공하며 마지막으로
염기 및 아미노산 서열을 FASTA 형식의 파일로 다운로드 할 수 있
는 시스템을 제공한다.
심근증의 유전학적 정보를 얻는 방법은 크게 두 가지로 나뉘
는데, 첫 번째는 <Figure 3.3>같이 심근증의 아형 별로 임상적 의의
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가 ‘Pathogenic’ 이나 ‘Likely pathogenic’인 유전 변이를 갖는 유전자
들의 목록에서 선택하는 것이다. 유전자를 선택하면 <Figure 3.4>와
같이 해당 아형과 관련이 있는 유전자의 변이 목록을 얻을 수 있으
며 어떠한 변이가 얼마나 있는지 알아 볼 수 있다. 또한 <Figure 
3.5>와 같이 해당 유전자가 발현하는 단백질의 구조에 대한 정보도
얻을 수 있는데 이를 통해 유전변이가 단백질의 어떠한 부분에 영
향을 미쳐서 질병의 원인이 되는지 알아 볼 수 있다. 유전학적 정보
를 얻는 두 번째 방법은 <Figure 3.6>과 같이 알아보고자 하는 변이
의 조건을 선택하여 이에 해당하는 정보를 얻는 방법이 있다. 각각
의 아형과 관련이 있는 유전자, 임상적 의의, 변이의 종류를 선택하
면 이에 해당하는 유전학적 정보들을 얻을 수 있다. 이 기능을 이용
하면 <Figure 3.7>과 같이 특정 조건에 부합하는 유전자들의 목록을
구할 수 있다. 특히 ‘Gene symbol’을 ‘All genes’로 선택하고 ‘Clinical 
significance’를 ‘Pathogenic’ 이나 ‘Likely pathogenic’, Variant Type을 ‘All 
types’로 선택한 뒤 검색을 하면 각 아형 별로 임상적으로 의의가
있는 유전자들의 목록을 얻을 수 있는데, 이는 여러 유전자의 변이
여부를 한번에 검사 할 수 있는 NGS를 통한 유전자 선별검사에 필
요한 유전자 패널을 구성하는데 이용 할 수 있다. 이렇게 얻은 유전
자 목록은 <Table 3.1>에서 확인 할 수 있다.
마지막으로 염기 및 아미노산 서열을 FASTA 형식의 파일로
다운로드 할 수 있는데 <Figure 3.8>의 페이지에서 각 아형에 해당하
는 유전자 목록 중 원하는 유전자를 선택하면 <Figure 3.9>에서처럼
선택한 유전자에 해당하는 서열 정보를 얻을 수 있으며 각각의 서
열정보는 FASTA형식의 파일로 다운로드 할 수 있다.
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Figure 3.1 Front page of database. CGDB is a database for genetic information of 
cardiomyopathy. The main menu consists of ‘Home’, Cardiomyopahty?’, ‘Genes’, 
‘Search’and ‘Download’.
Figure 3.2 Medical information page. It contains medical information that provided 
by U.S. NIH (National Institutes of Health).
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Figure 3.3 List for subtype of cardiomyopathy. It include genes which clinical 
significance is‘Pathogenic’ or‘Likely pathogenic’.
Figure 3.4 List for gene variant. Click the gene name on Figure 3.3, get variant list 
and variant type about the gene.
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Figure 3.5 Information about the protein structure. It contains information about 
secondary structure of protein, domain, functional region, PTM, subcellular location.
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Figure 3.6 Search page. Select condition of options about ‘Gene symbol’, ‘Clinical 
significance’, ‘Variant Type’.
Figure 3.7 Genetic information that satisfying options of Search page. Show the 
variations of the condition selected from the figure 3.6. The ‘Gene set’ could be used 
for gene panel to genetic screening test.
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Figure 3.8 Gene list for download about sequence data. All genes that belong to 
each subtypes of cardiomyopathy. 
Figure 3.9 Sequence data about selected gene. Shows the sequence information of 
the gene selected in the figure 3.8. Click the ‘FASTA’ button to download fasta format 
file.
６２
Table 3.1 Gene list through the gene searching system
Subtypes Genes
DCM
ABCC9, ACTC1, ACTN2, BAG3, CRYAB, DES, DMD, DNAJB6, 
DSG2, DSP, EYA4, FKTN, GATAD1, LAMA4, LDB3, LMNA, 
MYBPC3, MYH6, MYH7, MYPN, NEXN, PLN, PRDM16, PSEN1, 
RAF1, RBM20, SCN5A, SCO2, SDHA, SGCD, TCAP, TNNC1, TNNI3, 
TNNT2, TPM1, TSFM, TTN, VCL
HCM
ACTC1, ACTN2, CAV3, CSRP3, DES, FHL1, JPH2, LAMP2,  
MYBPC3, MYH6, MYH7, MYL2, MYLK2, MYO6, MYOZ2, NEXN, 
PLN, PMPCA, PRKAG2, RAF1, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, 
VCL
RCM MYH7, MYPN, TNNI3, TNNT2
ARVC DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, RYR2, TGFB3, TMEM43
LVNC MYH7, RYR2, SCN5A, TTN
Genes with mutations whose clinical significance is ‘pathogenic’ or ‘likely pathogenic’. The 
genes could be used for gene panel to genetic screening test.
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3.2 마이크로어레이 데이터를 이용한 차별발현
유전자 분석
본 연구에서는 다양한 원인과 종류에 의한 심근증 환자들 중
심부전의 예후를 보이는 사람들의 심장에서 발현되는 유전자들의
정보를 이용하여 차별발현 유전자 분석을 수행 하였다. 그 후 각
comparison에서 차별발현 되는 유전자들에 모두 속하는 유전자들을
선별하여 확장성 심근증, 허혈성 심근증, 비대성 심근증 환자들에서
공동으로 발현이 조절되는 유전자들의 목록을 만들었다. 본 연구에
서 이용한 마이크로어레이 데이터들 중 확장성 심근증, 허혈성 심근
증, 비대성 심근증 그룹의 공통점은 세 그룹 다 심부전이란 예후가
나타났다는 것이다. 즉, 최종적으로 얻은 목록의 유전자들은 심근증
환자들에게서 심부전의 예후가 나타나게 하는 경로의 유전자들이라
생각 할 수 있다.
<Table 3.2>에는 정상인의 데이터와 각각의 다른 원인에 따른
심근증 환자들의 데이터를 비교하여 차별발현 되는 유전자 및 각
실험군에서 공통으로 조절되는 유전자들의 수를 나타내었다. 실험군
인 idiopathic dilated cardiomyopathy 환자들과 대조군인 정상인들을 비
교한 comparison1에서는 발현량이 증가하는 유전자가 310개, 감소하
는 유전자가 314개, 총 624개의 DEGs가 관찰되었다. 실험군이
ischemic cardiomyopathy 환자들인 comparison2 에서는 발현량이 증가
하는 유전자가 403개, 감소하는 유전자가 161개, 총 564개의 DEGs
가 관찰되었다. 실험군이 hypertrophic cardiomyopathy 환자들인
comparison3 에서는 발현량이 증가하는 유전자가 240개 감소하는 유
전자가 123개, 총 363개의 DEGs가 관찰되었다. 
이렇게 얻어진 DEGs중 확장성 심근증, 허혈성 심근증, 비대성
심근증 환자들에서 공동으로 발현이 조절되는 유전자들은 총 73개
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가 관찰 되었으며, 발현량이 증가하는 유전자는 55개, 발현량이 감
소하는 유전자는 18개가 관찰되었다. 위의 공통적으로 조절되는 유
전자의 목록은 <Table 3.3>에 나타내었다.
심근증으로 인한 심부전에서 발현량이 조절되는 유전자들인
comparison4의 유전자들의 기능을 알아보기 위해 DAVID (the 
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery)를 이용해
fuctional annotation을 실시한다. DAVID는 웹 기반의 생물학적 해석
시스템으로, 대규모의 유전자 및 단백질 목록에서 생물학적 의미를
체계적으로 추출하기 위한 도구이다(Huang et al., 2009). 이를 이용하
여 마이크로어레이 분석을 통해 얻은 결과들을 분석 할 수 있는데, 
“Functional Annotation Chart”기능을 통해 Gene Ontology, General 
Annotation등의 여러 데이터베이스에 수록된 정보들을 얻을 수 있으
며 이에 대한 p-value와 adjusted p-value를 확인 할 수 있다. David를
통해 전체 Co-EGs와 up-regulated 및 down-regulated되는 유전자들의
Functional annotation을 수행하면, 전체 Co-EGs에 대한 주요한 내용은
‘UP_KEYWORDS’ 카테고리의 Secreted, Signal, Collagen,  
‘GOTERM_CC_DIRECT’ 카테고리의 proteinaceous extra -cellular matrix, 
extracellular region, extracellular space, collagen trimer, extracellular matrix
등이 있다. Up-regulated되는 유전자들의 주요한 내용
은 ’UP_KEYWORDS’카테고리의 Secreted, Extracellular matrix, 
‘GOTERM_CC_DIRECT’카테고리의 extracellular region, extracellular 
space, ‘GOTERM_BP_DIRECT’카테고리의 extra-cellular matrix 
organization, axonogenesis등이 있다. Down-regulated되는 유전자들의 주
요한 내용은 ‘UP_KEYWORDS’카테고리의 Actin-binding, Myosin, 
‘GOTERM_MF_DIRECT’카테고리의 actin filament binding, 
‘GOTERM_CC_DIRECT’카테고리의 sarcomere, myosin complex등이 있
다 <Table 3.4>.
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Table 3.2 Quantity of DEGs and Co-EGs.
Dataset
The number of DEGs
Toatal Up - regulated Down – regulated
comparison 1 624 310 314
comparison 2 564 403 161
comparison 3 363 240 123
Dataset
The number of Co-EGs
Toatal Up - regulated Down – regulated
comparison 4 73 55 18
DEGs : differentially expressed genes
Co-EGs : Co-expressed genes
Number of genes selected by differentially expressed gene analysis and Co-expressed gene 
analysis.




ARRDC3, ASPN, C1QTNF2, C1QTNF7, CCNG2, CD47, CEP126, CNTN4, 
COL14A1, COLEC12, CRISPLD1, CTDSPL, CYS1, ECM2, FAM188A, 
FBXL20, FNDC1, FRZB, GLT8D2, HAPLN1, HNMT, IFI44L, IGF1, 
ITGBL1, ITIH5, KIAA1211, LRRC17, LSP1, LUM, MATN2, MBP, 
MEOX2, MNS1, N6AMT1, NDC80, NRK, OGN, OIP5-AS1, OMD, 
PCSK5, PENK, POSTN, PTN, RAPGEF6, RERGL, SCG5, SCN2B, SFRP4, 
SMOC2, SPATA18, SSPN, SULF1, TACC1, ZBTB20, ZNF704
Down
(18)
AGO2, ARMC8, CCL2, EHD4, FCN3, FLNC, GTPBP1, IL1RL1, 
METTL7B, MYH6, MYO16, NAMPT, NME7, PYROXD1, SERPINA3, 
SLC4A2, SLCO4A1, SYNE1
The above genes show the same amount of change in the three experimental groups. This 
makes it possible to see that these genes play important roles in the development of heart 
failure in cardiomyopathy.
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Table 3.4 Major components of Functional annotation
Category Term % p-value
adjusted
p-value




















































































































Table 3.4 Major components of Functional annotation (cont.)




























































The genes whose expression levels increase are mainly related to Extracellular matrix, and the 
genes whose expression levels decrease are mainly related to contraction of the heart muscle.
Since the number of genes to be down-regulated in Co-EGs is not large, the significance level 
is indicated by p-value.
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3.3 유전자 네트워크 분석
차별발현 유전자 분석으로 얻은 comparison4의 유전자 목록으
로 네트워크를 구성하여 네트워크의 밀도 중심성에 대한 분석을 실
시 하였다. 먼저 네트워크의 전체적인 형태를 살펴보기 위해 피어슨
상관계수의 절대값이 0.5, 0.7이상이 기준이 되는 가중치가 없는 무
방향 네트워크를 각각 구성하였으며 이는 <Figure 3.10>을 통해 확인
할 수 있다. 피어슨 상관계수의 절대값이 0.7이상인 interaction으로
구성한 네트워크의 전체적인 형상을 보면 크게 두 개의 서브네트워
크가 관찰되는데 하나의 네트워크는 up-regulated되는 유전자들로 구
성이 되어있고 다른 하나는 up-regulated되는 유전자들과 down-
regulated되는 유전자들로 함께 구성이 되어있는데, 이는 NME7과
OIP5-AS1 유전자들의 연결선으로 인해 up-regulated되는 부분과
down-regulated되는 부분으로 나뉜다. 피어슨 상관계수의 절대값이
0.5이상인 interaction으로 네트워크를 구성하면 두 서브네트워크 사
이에 연결선이 형성 된다. 위의 결과를 보면 comparison4의 유전자들
은 up-regulated및 down-regulated되는 유전자들끼리 서브네트워크를
형성하여 그 안에서 서로 양의 상관관계로 발현이 조절되며 각각의
서브네트워크 사이에는 음의 상관관계로 상대 네트워크의 발현을
조절하는 몇몇의 허브 유전자들이 있을 것이라 생각 된다.
네트워크의 밀도는 '가능한 연결선의 수' 대비 '총 연결선의 수
'로 정의되는데, comparison4의 유전자를 노드로 피어슨 상관계수의
절대값이 0.5이상인 interaction을 연결선으로 구성한 가중치가 없는
무방향 네트워크의 밀도는 0.232로 나타난다.
다음으로 피어슨 상관계수의 절대값이 0.5 이상인 interaction을
연결선으로 구성한 무방향 네트워크의 소셜네트워크 중심성 분석을
실시하였다. 각 노드에 연결된 연결선의 수를 나타내는 연결정도 중
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심성은 ECM2가 제일 높게 나오고 SMOC2, OGN, SULF1, FRZB, LUM
의 순서로 높게 나온다. 하나의 노드에서 각각의 노드 사이의 평균
최단거리의 역수로 나타내어 지는 근접중심성은 SMOC2가 제일 높
게 나오고 ECM2, SULF1, OGN, NRK, SPATA18의 순서로 높게 나온다. 
노드와 노드를 연결해 주는 정도를 나타내는 중개중심성은 HNMT
가 제일 높게 나오고 PTN, NAMPT, FAM188A, ITIH5, MYH6의 순서
로 높게 나온다. Network2의 중심성 분석 결과는 <Table 3.5>에서 확
인 할 수 있다. 위의 중심성 분석에서 연결정도 중심성과 근접중심
성은 노드의 수가 많은 up-regulated되는 유전자들로 구성된 서브네
트워크에 속해있는 유전자들이 높게 나왔지만 중개중심성은 서브네
트워크가 인접한 부분에 위치하여 서브네트워크 간에 연결선을 형
성하는데 중요한 역할을 하는 유전자들이 높게 나왔다. 이렇게 얻은
중심성의 결과들을 하나로 지표로 통합하기 위해 하나의 항목이 각
각의 지표에서 차지하는 비율을 구하여 세가지 지표를 표준화 하고, 
각 유전자가 가지는 세 지표의 평균 값을 구한다. Network2의 통합
적인 중심성 정도는 HNMT, PTN, ITIH5, SMOC2, SULF1, NAMPT, 
FAM188A, ECM2, OIP5-AS1, C1QTNF7가 높게 나왔고, <Table 3.6>을
통해 그 기능을 알 수 있다.
다음으로는 2부 네트워크를 구성하여 comparison4로 구성한 네
트워크와 확장성 및 비대성 심근증 환자에서 선천적인 변이를 보이
는 유전자들과의 관계를 알아보았고 이를 통해 심근증의 예후 중
심부전과 관련이 있는 유전자들을 유추 하였다. 먼저 확장성 심근증
과 관련이 있는 유전자들과 comparison4간에 피어슨 상관계수의 절
대값이 0.6이상인 interaction을 연결선으로 구성한 가중치가 없는 무
방향 네트워크를 구성하고 중심성 분석을 수행하였는데 구성한 네
트워크는 <Figure 3.11>을 통해 확인 할 수 있다. 선천적으로 확장성
심근증과 관계가 있는 유전자들을 기준으로 한 2부네트워크의 중심
７０
성 분석에서 연결정도 중심성은 VCL이 제일 높게 나오고 DSG2, 
DSP, ILK, MYPN, NEXN, PKP2의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은
VCL이 제일 높게 나오고 DSG2, DSP, PKP2, MYPN, NEXN, ILK의 순
서로 높게 나온다. 중개중심성은 PSEN1이 제일 높게 나오고 ILK, 
RBM20, VCL, LAMP2, MYPN, FKTN의 순서로 높게 나온다. 같은 2부
네트워크에서 comparison4를 중심으로 중심성 분석을 하면 연결정도
중심성은 OIP5-AS1 이 제일 높게 나오고 FLNC, EHD4, MYH6, 
SCN2B, SSPN의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은 OIP5-AS1이 제
일 높게 나오고 FLNC, EHD4, MYH6, SCN2B, SSPN의 순서로 높게
나온다. 중개 중심성은 OIP5-AS1이 제일 높게 나오고 FLNC, MYH6, 
SCN2B, SLC4A2, EHD4의 순서로 높게 나온다. Network3의 중심성분
석 결과는 <Table 3.7>과 <Table 3.8>을 통해 확인 할 수 있다.
Network3의 통합적인 중심성 정도는 확장성 심근증과 관계가 있는
유전자들 기준으로는 PSEN1, ILK, VCL, RBM20, MYPN, LAMP2, 
PKD1, FKTN, DSG2, DSP 의 순으로 높게 나오고, comparison4 기준으
로는 OIP5-AS1, FLNC, MYH6, SCN2B, EHD4, ARMC8, SSPN, NME7, 
PYROXD1, SLC4A2의 순으로 높게 나온다. 위 유전자들의 기능은
<Table 3.9>를 통해 확인 할 수 있다.
두 번째로 비대성 심근증과 관련이 있는 유전자들과
comparison4 간에 피어슨 상관계수의 절대값이 0.6이상인 interaction
을 연결선으로 구성한 가중치가 없는 무방향 네트워크를 구성하고
중심성 분석을 수행하였는데 구성한 네트워크는 <Figure 3.12>를 통
해 확인 할 수 있다. 비대성 심근증의 원인이 되는 유전자를 중심으
로 중심성 분석을 하면 연결정도 중심성은 VCL이 제일 높게 나오
고 MYPN, NEXN, PRKAG2의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은
VCL이 제일 높게 나오고 MYPN, PLN, NEXN, PRKAG2, MYOZ2의 순
서로 높게 나온다. 중개중심성은 PLN이 제일 높게 나오고 MYOZ2, 
７１
LAMP2, VCL, MYPN, PRKAG2, TTN의 순서로 높게 나온다. 같은 2부
네트워크에서 comparison4를 중심으로 중심성 분석을 하면 연결정도
중심성은 PYROXD1이 제일 높게 나오고 FLNC, SSPN, ARMC8, 
MYO16, SCN2B의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은 PYROXD1이
제일 높게 나오고 SSPN, FLNC, ARMC8, MYO16, SCN2B의 순서로 높
게 나온다. 중개중심성은 PYROXD1이 제일 높게 나오고 SCN2B, 
SSPN, FLNC, N6AMT1, ARMC8의 순서로 높게 나온다. Network4의 중
심성분석 결과는 <Table 3.10>과 <Table 3.11>을 통해 확인 할 수 있
다. Network4의 통합적인 중심성 정도는 확장성 심근증과 관계가 있
는 유전자들 기준으로는 PLN, VCL, MYOZ2, LAMP2, MYPN, PRKAG2, 
NEXN, TTN의 순으로 높게 나오고, comparison4 기준으로는
PYROXD1, SSPN, SCN2B, FLNC, ARMC8, MYO16 의 순서로 높게 나




Figure 3.10 Non-weighted and non-directional network that composed of 
comparison4 genes. a) Absolute value of Pearson’s correlation coefficient is above 
0.7. It is divided into several subnetworks. b) Absolute value of Pearson’s correlation 
coefficient is above 0.5.
７３
Figure 3.11 Two-mode network between Comparison4 genes and germline 
variant of dilated cardiomyopathy. Yellow nodes are Co-EGs and blue nodes are 
DCM genes.
Figure 3.12 Two-mode network between Comparison4 genes and germline 
variant of hypertrophic cardiomyopathy. Yellow nodes are Co-EGs and blue nodes 
are HCM genes.
７４
Table 3.5 Centrality analysis of network2
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality






















































































































































































Table 3.5 Centrality analysis of network2 (cont.)
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality











































































































































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
７６
Table 3.6 Important genes of network2 (high ranked 10 genes)
Gene Protein Function
HNMT Histamine N-methyltransferase
Plays an important role in degrading 
histamine and in regulating the airway
response to histamine
PTN Pleiotrophin
Secreted growth factor that induces 









Promotes matrix assembly and cell 
adhesiveness
SULF1 Extracellular sulfatase Sulf-1





Catalyzes the condensation of 
nicotinamide with 5-phosphoribosyl-1-
pyrophosphate to yield nicotinamide 
mononucleotide
FAM188A Family With Sequence Similarity 
188 Member A
contains a caspase-associated recruitment
domain and may function in apoptosis
ECM2 Extracellular matrix protein 2
Promotes matrix assembly and cell 
adhesiveness
OIP5-AS1 OIP5 Antisense RNA 1
(RNA Gene)
non-coding RNA
C1QTNF7 Complement C1q tumor necrosis 
factor-related protein 7
An important paralog of this gene is 
C1QTNF2
Highly centrally located genes are in a position to connect subnetworks.
７７
Table 3.7 Two-mode network centrality analysis of network3 about germline 
variant of dilated cardiomyopathy (high ranked 30 genes)
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality





















































































































































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
７８
Table 3.8 Two-mode network centrality analysis of network3 about comparison4 
genes
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality



































































































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
７９
Table 3.9 Important genes of network3
Gene Protein Function
< Genes associated with dilated cardiomyopathy >
PSEN1 Presenilin-1
Catalytic subunit of the gamma-secretase
complex
ILK Integrin-linked protein kinase
Receptor-proximal protein kinase 
regulating integrin-mediated signal 
transduction
VCL Vinculin
Actin filament binding protein involved 
in cell-matrix adhesion and cell-cell 
adhesion
RBM20 RNA-binding protein 20 Regulates splicing of TTN
MYPN Myopalladin
Component of the sarcomere that tethers 





Plays an important role in chaperone-
mediated autophagy
PKD1 Polycystin-1 Involved in renal tubulogenesis
< Genes of comparison4 >
OIP5-AS1
OIP5 Antisense RNA 1
(RNA Gene) non-coding RNA
FLNC Filamin-C
Muscle-specific filamin, which plays a 
central role in muscle cells
MYH6 Myosin-6 Muscle contraction
SCN2B
Sodium channel protein type 1 
subunit alpha
Mediates the voltage-dependent sodium 
ion permeability of excitable membranes
EHD4 EH domain-containing protein 4 ATP- and membrane-binding protein 
ARMC8 Armadillo repeat-containing 
protein 8
Among its related pathways are Immune 
System
SSPN Sarcospan
Component of the dystrophin-
glycoprotein complex
NME7
Nucleoside diphosphate kinase 
7
Major role in the synthesis of nucleoside 





Involved in cellular response to oxidative
stress
Among the comparison4, there are concentrated lines in the above genes.
８０
Table 3.10 Two-mode network centrality analysis of network4 about germline 
variant of hypertrophic cardiomyopathy
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality





































































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
８１
Table 3.11 Two-mode network centrality analysis of network4 about 
comparison4 genes
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality

























































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
８２
Table 3.12 Important genes of network4
Gene Protein Function
< Genes associated with hypertrophic cardiomyopathy >
PLN Cardiac phospholamban
Reversibly inhibits the activity of 
ATP2A2 in cardiac sarcoplasmic 
reticulum
VCL Vinculin
Actin filament binding protein involved 
in cell-matrix adhesion and cell-cell 
adhesion




Plays an important role in chaperone-
mediated autophagy
MYPN Myopalladin
Component of the sarcomere that tethers 




kinase subunit gamma-2 Regulating cellular energy metabolism
NEXN Nexilin
Involved in regulating cell migration 
through association with the actin 
cytoskeleton
TTN Titin
Key component in the assembly and 
functioning of vertebrate striated muscles





Involved in cellular response to oxidative
stress
SSPN Sarcospan
Component of the dystrophin-
glycoprotein complex
SCN2B
Sodium channel protein type 1 
subunit alpha
Mediates the voltage-dependent sodium 
ion permeability of excitable membranes
FLNC Filamin-C
Muscle-specific filamin, which plays a 
central role in muscle cells
ARMC8 Armadillo repeat-containing 
protein 8
Among its related pathways are Immune 
System
MYO16 Unconventional myosin-XVI
highly divergent tails are presumed to 
bind to membranous compartments, 
which would be moved relative to actin 
filaments
Among the comparison4, there are concentrated lines in the above genes.
８３
3.4 단백질 네트워크 분석
Comparison4와 확장성 심근증의 원인이 되는 유전자간의 2부
단백질 네트워크에서 확장성 심근증의 원인이 되는 유전자를 중심
으로 중심성 분석을 하면 연결정도 중심성은 ACTC1이 제일 높게
나오고 DMD, TCAP의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은 ACTC1이
제일 높게 나오고 TCAP, DES, LDB3, VCL의 순서로 높게 나온다. 중
개중심성은 ACTC1이 제일 높게 나오고 DMD, TCAP, BAG3, SCN5A
의 순서로 높게 나온다. Network5의 중심성 분석 결과는 <Table 3.13>
을 통해 확인 할 수 있다. 이를 종합해 보면 ACTC1, DMD, TCAP, 
SCN5A, BAG3의 순서로 중심도가 높게 나온다. Comparison4와 비대
성 심근증의 원인이 되는 유전자간의 2부 단백질 네트워크에서 비
대성 심근증의 원인이 되는 유전자를 중심으로 중심성 분석을 하면
연결정도 중심성은 ACTC1이 제일 높게 나오고 TCAP, ACTN2, 
MYH7, VCL등의 순서로 높게 나온다. 근접중심성은 ACTC1이 제일
높게 나오고 TCAP, ACTN2, LDB3, MYH7등의 순서로 높게 나온다. 
중개중심성은 ACTC1이 제일 높게 나오고 ACTN2, TCAP, MYH7의
순서로 높게 나온다. Network6의 중심성 분석 결과는 <Table 3.14>을
통해 확인 할 수 있다. 이를 종합해 보면 ACTC1, ACTN2, TCAP, 
ANKRD1, LDB3, MYH7, MYOZ2, VCL의 순서로 중심도가 높게 나온
다. 이렇게 얻은 단백질 네트워크의 중심도 수치를 유전자 네트워크
의 중심도 수치에 더하여 protein interaction으로 보정된 유전자 네트
워크의 중심도 데이터를 구한다.
８４
Table 3.13 Two-mode network centrality analysis of network5 about germline 
variant of dilated cardiomyopathy
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality



















































































































































The centrality values are the normalized values and the genes are listed in descending order of 
centrality.
８５
Table 3.14 Two-mode network centrality analysis of network6 about germline 
variant of hypertrophic cardiomyopathy
Degree centrality Closeness centrality Betweenness centrality































































































선천적인 확장성 및 비대성 심근증의 원인이 되는 유전자들
중 심근증에서 심부전의 예후를 보이는데 의미가 있는 유전자를 선
별하기 위해 로지스틱 회귀분석을 실시한다. 연속형인 독립변수는
위에서 얻은 보정된 중심성 데이터로 설정하고, 범주형인 종속변수
는 해당 유전자에 의한 심부전의 유무로 설정을 한다. 심부전의 유
무는 유전질환에 대한 데이터 베이스인 Online Mendelian Inheritance 
in Man (https://www.omim.org/, OMIM)에서 유전자의 ‘Clinical Synopsis’
에 심부전을 포함하고 있거나 심부전의 증례가 있을 경우 심부전과
관련이 있다고 판단한다. 로지스틱 회귀분석에 사용된 데이터는
<Table 3.15> 에서 확인 할 수 있다. 여기서 유전자 네트워크와 단백
질 네트워크 모두에서 연결선을 형성하고 있지 않은 ABCC9는 분석
에서 제외 한다. 그 뒤 R 프로그래밍 언어를 통해 로지스틱 회귀분
석을 실시하면 확장성 심근증 에서는 p-value가 8.47x10-4이고 비대성
심근증 에서는 1.95x10-2로 통계적 유의성이 있다고 나왔다. 본 회귀
분석의 회귀모델은 <Figure 3.13>에서 확인 할 수 있다.
다음으로는 receiver operating characteristic (ROC)커브를 그려서
회귀 모델을 평가 하였다. ‘RNA-Seq identifies novel myocardial gene 
expression signatures of heart failure (Liu et al., 2015)’의 연구 결과 중 심
부전에서 발현량이 변하는 129개의 유전자에 대한 확장성 및 비대
성 심근증의 원인이 되는 유전자들의 중심성 분석을 수행하고 단백
질간의 interaction을 보정한 데이터를 독립변수로, OMIM데이터 베이
스의 임상적 결과를 종속변수로 하는 데이터 세트를 앞에서 만든
회귀분석 모델에 적용하여 ROC커브를 그리고 area under the curve 
(AUC)를 알아보았다. AUC는 확장성 심근증에서 0.840, 비대성 심근
증에서 0.787로 나왔으며, ROC 커브는 <Figure 3.14>에서 확인 할 수
８７
있다.
위의 로지스틱 회귀 분석에서 심부전의 위험도를 나타내는 적
합값은 0.5 미만의 경우에는 0으로, 0.5이상인 경우에는 1로 반올림
을 하여 심부전의 예후를 나타낼 것을 예측하는데, 이를 통해 얻어
진 유전자들은, 확장성 심근증 에서는 ACTC1, ACTN2, BAG3, DES, 
DMD, DSG2, DSP, FKTN, ILK, LAMP2, LDB3, LMNA, MYH7, MYPN, 
PKD1, PKP2, PLN, PSEN1, RBM20, RYR2, SCN5A, SGCD, TCAP, TPM1, 
TTN, VCL이고, 비대성 심근증 에서는 ACTC1, ACTN2, ANKRD1, 
LAMP2, MYOZ2, MYPN, PLN, PRKAG2, TTN, VCL이다. 위 유전자들
의 기능은 <Table 3.16>과 <Table 3.17>을 통해 확인 할 수 있다.
위에서 선별된 유전자 외에 중심성은 낮지만 OMIM 데이터베
이스에서는 심부전과 관련이 있다고 나오는 유전자들은 확장성 심
근증 에서는 MYBPC3, TNNT2, TNNC1, TNNI3가, 비대성 심근증 에
서는 MYH7, TPM1, MYBPC3, MYL3가 있다. 위 유전자들의 기능은
<Table 3.18>을 통해 확인 할 수 있다.
８８
Table 3.15 The sum of each centrality indicator and OMIM database search 
results

































































































































































































































































































































































































































Total centrality is the sum of all the centrality factors, followed by the percentage of the total 
centrality, and the adjusted centrality is the mean of these. If the OMIM database reports on the 




Figure 3.13 Logistic regression curve for gene selection. a) The independent 
variable of the regression curve is the centrality of the causative gene of DCM and the 
dependent variable is the OMIM result. p-value = 8.47x10-4. b) The independent 
variable of the regression curve is the centrality of the causative gene of HCM and the 




Figure 3.14 ROC curve for logistic regression curve. Centrality analysis is 
performed between the genes whose expression levels change in heart failure in other 
study and the genes responsible for DCM and HCM. The result is applied to the 
regression model to draw the ROC curve and calculate AUC. a) DCM, AUC = 0.840. 
b) HCM, AUC = 0.787.
９３
Table 3.16 Genes that can predict heart failure with DCM prognosis
Gene Protein Function
ACTC1 Actin, alpha cardiac muscle 1
Involved in various types of cell motility 
and ubiquitously expressed in all
eukaryotic cells
ACTN2 Alpha-actinin-2
F-actin cross-linking protein which is





Promoting the release of ADP from the 
HSP70 and HSC70 proteins thereby
triggering client/substrate protein release
DES Desmin Sarcomeric microtubule-anchoring 
protein
DMD Dystrophin
Anchors the extracellular matrix to the
cytoskeleton via F-actin
DSG2 Desmoglein-2
Component of intercellular desmosome 
junctions
DSP Desmoplakin
Major high molecular weight protein of 
desmosomes
FKTN Fukutin
Interact with and reinforce a large 
complex encompassing the outside and 
inside of muscle membranes
ILK Integrin-linked protein kinase
Receptor-proximal protein kinase 





Plays an important role in chaperone-
mediated autophagy
LDB3 LIM domain-binding protein 3
Adapter in striated muscle to couple 
protein kinase C-mediated signaling via 
its LIM domains to the cytoskeleton
LMNA Prelamin-A/C
Accelerate smooth muscle cell 
senescence
９４
Table 3.16 Genes that can predict heart failure with DCM prognosis (cont.)
Gene Protein Function
MYH7 Myosin-7 Muscle contraction
MYPN Myopalladin
Component of the sarcomere that tethers 
together nebulin and nebulette to alpha-actinin
PKD1 Polycystin-1 Involved in renal tubulogenesis
PKP2 Plakophilin-2 May play a role in junctional plaques
PLN Cardiac phospholamban
Reversibly inhibits the activity of ATP2A2 in
cardiac sarcoplasmic reticulum
PSEN1 Presenilin-1
Catalytic subunit of the gamma-secretase 
complex
RBM20 RNA-binding protein 20 Regulates splicing of TTN
RYR2 Ryanodine receptor 2
Formation of heterotetramers with RYR3 and 
modulate calcium channel activity
SCN5A
Sodium channel protein 
type 5 subunit alpha
Mediates the voltage-dependent sodium ion
permeability of excitable membranes
SGCD Delta-sarcoglycan
Forms a link between the F-actin cytoskeleton 
and the extracellular matrix
TCAP Telethonin
Mediates the antiparallel assembly of titin 
(TTN) molecules at the sarcomeric Z-disk
TPM1 Tropomyosin alpha-1 chain
Calcium dependent regulation of vertebrate 
striated muscle contraction
TTN Titin
Key component in the assembly and 
functioning of vertebrate striated muscles
VCL Vinculin
Actin filament binding protein involved in cell-
matrix adhesion and cell-cell adhesion
The fitting value of above genes are more than 0.5 in the logistic regression analysis.
It is possible to predict the prognosis of heart failure if the DCM is caused by the 
above gene mutation.
９５
Table 3.17 Genes that can predict heart failure with HCM prognosis
Gene Protein Function
ACTC1 Actin, alpha cardiac muscle 1
Involved in various types of cell motility and 
ubiquitously expressed in all eukaryotic cells
ACTN2 Alpha-actinin-2
F-actin cross-linking protein which is thought 





Nuclear transcription factor that negatively 




Plays an important role in chaperone-
mediated autophagy
MYOZ2 Myozenin-2
Serve as intracellular binding proteins 
involved in linking Z line proteins
MYPN Myopalladin
Component of the sarcomere that tethers 
together nebulin and nebulette to alpha-
actinin
PLN Cardiac phospholamban





Regulating cellular energy metabolism
TTN Titin
Key component in the assembly and 
functioning of vertebrate striated muscles
VCL Vinculin
Actin filament binding protein involved in 
cell-matrix adhesion and cell-cell adhesion
The fitting value of above genes are more than 0.5 in the logistic regression analysis.
It is possible to predict the prognosis of heart failure if the HCM is caused by the 
above gene mutation.
９６
Table 3.18 Genes that can predict heart failure with low adjusted centrality 
Gene Protein Function
< Genes associated with dilated cardiomyopathy >
MYBPC3
Myosin-binding protein C, 
cardiac-type
Modulate muscle contraction or play a more 
structural role
TNNC1
Troponin C, slow skeletal and
cardiac muscles
Binding of calcium to Tn-C abolishes the
inhibitory action of Tn on actin filaments
TNNI3 Troponin I, cardiac muscle
Confers calcium-sensitivity to striated muscle
actomyosin ATPase activity
TNNT2 Troponin T, cardiac muscle
Confers calcium-sensitivity to striated muscle
actomyosin ATPase activity.




Modulate muscle contraction or play a more
structural role
MYH7 Myosin-7 Muscle contraction
MYL3 Myosin light chain 3 Regulatory light chain of myosin
TPM1 Tropomyosin alpha-1 chain
Calcium dependent regulation of vertebrate 
striated muscle contraction
The fitting value of above genes are less than 0.5 in the logistic regression analysis, 
but there are cases of heart failure in OMIM.
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제 4 장. 고 찰
4.1 심근증으로 인한 심부전의 마커유전자 탐색
심부전은 말기의 경우 사망률이 높고 고비용의 치료가 필요한
만큼 조기에 진단을 하고 적절한 치료를 하는 것이 심부전 환자들
의 수명을 연장 시키고 삶의 질을 향상 시키는데 중요하다고 할 수
있다. 유전적인 원인에 의한 심부전의 경우 많은 경우가 심근증으로
부터 비롯된다. 그렇기 때문에 심근증 환자들의 예후로 심부전이 나
타날 것을 예측 하는 것은 적절한 치료와 모니터링을 통해 질환이
심부전으로 악화 되는 것을 줄이는데 도움이 될 수 있을 것이다. 또
한 의료 기술의 발전으로 Clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats (CRISPR)같이 유전자에 대한 직접적인 처치가 가
능해 지고 있기 때문에 질병에 대한 분자수준의 연구는 질병의 발
병 메커니즘을 이해하는데 뿐만 아니라 분자수준의 치료를 하는데
많은 정보를 제공 할 수 있을 것이다(Zhang et al., 2014).
Comparison4의 1부 네트워크 분석에서는 C1QTNF7, ECM2, 
FAM188A, HNMT, ITIH5, NAMPT, OIP5-AS1, PTN, SMOC2, SULF1의
중심성이 높게 나왔는데, 이는 심근증에서 심부전의 예후가 나타나
게 하는데 중요한 역할을 하는 유전자들이라 볼 수 있다. 이는 심근
증이 심부전으로 악화되는 과정에 대한 연구 및 치료의 타겟이 될
수 있다. 확장성 및 비대성 심근증의 원인 유전자와 Comparison4간
의 2부 네트워크 분석에서 확장성 심근증의 경우 ACTC1, ACTN2, 
BAG3, DES, DMD, DSG2, DSP, FKTN, ILK, LAMP2, LDB3, LMNA, 
MYH7, MYPN, PKD1, PKP2, PLN, PSEN1, RBM20, RYR2, SCN5A, 
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SGCD, TCAP, TPM1, TTN, VCL의 중심성이, 비대성 심근증의 경우에
는 ACTC1, ACTN2, ANKRD1, LAMP2, MYOZ2, MYPN, PLN, PRKAG2, 
TTN, VCL의 중심성이 각각 높게 나왔다. 이는 위의 유전자의 선천
적인 변이로 인한 심근증의 경우 예후로 심부전이 나타날 가능성이
높다는 것을 유추 할 수 있으며, 유전적인 요인으로 인한 심근증의
경우 심부전의 예후를 예측 하는데 위의 유전자들을 바이오마커로
활용 할 수 있을 가능성을 제시해 준다.
위에서 선별된 유전자 외에 중심성은 낮지만 OMIM 데이터베
이스에서는 심부전과 관련이 있다고 나오는 유전자들은 확장성 심
근증 에서는 MYBPC3, TNNC1, TNNI3, TNNT2가, 비대성 심근증 에
서는 MYBPC3, MYH7, MYL3, TPM1등이 있는데 위의 유전자들은
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 데이터베이스의
Cardiac muscle contraction pathway에서 Calcium signaling pathway와
myosin 사이에 위치하거나 myosin과 직접 연결되는 단백질을 코딩하
고 있는 유전자들이다. 이는 유전자 발현상관성과 단백질간의
interaction이 낮아도 심장의 수축/이완 과정에 중요한 역할을 하는
유전자의 변이는 심부전을 불러 올 수 있다는 것을 유추 할 수 있
다.
그 외에 확장성 심근증에서 ABCC9은 유전자 네트워크와 단
백질 네트워크 모두에서 연결선을 형성하지 않았지만, ABCC9유전자
의 frameshift (FS1524)와 missense (A1513T)의 변이에 의해 심부전 증
상이 나타난 경우도 있다. ABCC9은 cardiac ATP-sensitive potassium 
channel의 SUR2A 서브유닛을 코딩 하고 있는데, 보존서열상에 위치
하고 있는 위의 두 변이로 인해 cardiac ATP-sensitive potassium channel
이 제 기능을 하지 못하여 DCM이 발생하고 심부전으로 증세가 악
화 된다고 알려져 있다(Bienengraeber et al., 2004).
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4.2 활용 방안
본 연구의 목적은 심근증에 대한 유전자, 단백질체, 임상적 정
보를 통합한 데이터 베이스를 구축하여 심근증의 연구 및 임상에서
이용 될 수 있는 정보를 제공하고, 유전자 발현 수준에 대한 연구
결과들을 통상적인 진단검사에 적용 할 수 있는 방법을 연구 하는
데 있다. 먼저 심근증에 대한 유전학적 정보를 효율적으로 얻을 수
있도록 하기 위해 심근증과 관련이 있는 유전자의 서열 및 해당 유
전자가 암호화 하고 있는 단백질의 아미노산 서열과 단백질의 구조,
유전자의 변이가 가지고 있는 임상적 의의에 대한 정보들을 이용하
여 데이터베이스를 구축 하였다. 데이터베이스의 검색시스템을 이용
하여 clinical significance가 ‘pathogenic’이나 ‘likely pathogenic’인 유전
자들을 case excess의 순서대로 나열하면 다음과 같다. DCM에서는
TTN(0.13689), RBM20(0.04355), DSP(0.04346), MYH7(0.03849), 
LMNA(0.03782), LAMA4(0.02677), TNNT2(0.02629), NEXN(0.02449), 
TNNC1(0.01863), TPM1(0.01804), VCL(0.01187), TCAP(0.00944), 
DES(0.00535), MYBPC3(0.00528), ABCC9(0.00482), TNNI3(0.00418), 
ACTC1(0.00389), LDB3(0.00364), SGCD(0.0034), PLN(0.00317), 
CRYAB(0.00263), MYH6(0.00013)의 순서로 case excess가 높게 나오고,
HCM에서는 MYBPC3(0.17062), MYH7(0.1282), TNNI3(0.02005), 
TNNT2(0.01708), TPM1(0.01398), MYL2(0.00923), FHL1(0.00789), 
PRKAG2(0.00525), NEXN(0.0051), ACTC1(0.00462), LAMP2(0.0044), 
PLN(0.00275), CSRP3(0.00184)의 순서로 case excess가 높게 나온다.
실험군의 유전자 변이 빈도에서 대조군의 변이 빈도를 빼는 것으로
나타내는 case excess는 수치가 높을수록 실험군 에서 변이가 많이
발생한다고 해석 할 수 있다. 이는 단순히 실험군의 변이 빈도를 보
는 것보다 유전자에 대한 유병률을 더 자세하게 나타낼 수 있는 지
표가 될 수 있을 것이다. 예를 들어 MYBPC3의 case excess는 DCM
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에서는 0.00528, HCM에서는 0.17062로 나타나는데, 이는 만약
MYBPC3에 변이가 있을 경우 DCM보다는 HCM이 발병할 확률이
높다는 것을 예측 할 수 있다. 또한 non-truncating variants와
truncating variants의 case excess를 각각 볼 수 있는데, 이는 유전자에
발생하는 변이의 종류에 따라 질병이 발병 할 확률을 예측 할 수
있게 해준다. 예를 들어 HCM에서 MYH7의 경우 non-truncating 
variants의 case excess는 0.12786을 truncating variants의 case excess는
0.00034을 각각 나타내는데 이는 MYH7에 truncating variant인
frameshift변이가 발생 했을 때보다 non-truncating variant인 missense
(clinical significance가 pathogenic 혹은 likely pathogenic)변이가 발생
했을 때 HCM이 발병할 확률이 더 높다는 것을 예측 할 수 있게 해
준다. 따라서 본 데이터 베이스를 기초로 한 유전학적 정보들은 분
자 진단 및 의학적 연구, 인류의 건강 증진을 목적으로 하는 보건학
적 연구 등에 활용 될 수 있을 것이다.
또한 유전자 발현 수준에 대한 연구 결과들을 진단검사에 적
용 할 수 있는 방법에 대한 연구는 마이크로어레이 데이터를 이용
한 차별발현 유전자들의 탐색과 발현상관성에 기초한 유전자 네트
워크 분석을 통해 이루어 졌다. 이를 통해 특정 조직에서 일어나는
유전자들의 발현양상의 변화와 상관성이 있는 질병관련 유전자들을
탐색하여 실제 진단 및 질병의 예후를 예측하는데 사용 될 수 있는
마커유전자들을 찾아 말초혈액을 이용한 진단검사에 활용 될 수 있
도록 하였다. 아울러 차별발현 유전자들을 이용한 유전자 네트워크
구성과 이에 대한 분석의 결과로 특정 표현형이 나타나게 하는 유
전자들의 상관관계 및 중요도가 높은 유전자들을 찾을 수 있었다.
이는 특정 표현형에 대한 생물학적 경로 및 질병의 발생 기전을 연
구하는데 활용 할 수 있을 뿐만 아니라 치료약의 개발 및 유전자
치료의 대상 유전자들을 선별하는데도 이용 할 수 있을 것이다.
１０１
4.3 보건학적 연구에 적용
본 연구에서 구축한 데이터베이스는 심근증과 관련이 있는 유
전자의 서열 및 변이, 이 변이가 가지는 임상적 의의, 해당 유전자
가 발현하는 단백질의 아미노산 서열과 단백질의 구조에 대한 정보
를 통합하였다. 심근증은 가족력이 높은 질환으로, 다른 심혈관계
질환들은 나이가 많을수록 발병의 위험이 높아지지만 심근증은 다
양한 연령대에서 발병 하고 특히 아동기 돌연사의 주요한 원인 중
에 하나이다. 유전자 검사를 통한 심근증의 조기 진단은 적절한 치
료를 받을 수 있는 기회를 제공하는데 중요하며 특히 본인의 증상
을 표현하기 어려운 아동들의 조기 진단에 큰 가치가 있다. 따라서
본 데이터베이스의 유전학적 정보들을 이용함으로써 심근증의 조기
진단의 정확성을 높일 수 있을 것이다.
또한 유전자 네트워크분석의 결과들을 통해 심근증의 특정 예
후와 관련이 있는 유전자 들을 유추 할 수 있는데 이는 예후의 예
측을 위한 마커유전자를 찾는데 도움을 줄 수 있다. 또한 심장에서
일어나는 유전자 발현 정도의 차이와 유전자들 사이의 발현 상관성
및 중요도에 대한 분석 결과들은 질환의 기전과 경로에 대한 연구
에 도움을 줄 수 있으며, 이로 인하여 신약의 개발과 치료법이 발전
하는데 기여 할 수 있을 것이다.
위와 같이 본 연구에서의 심근증에 대한 유전학적 데이터베이
스 구축과 유전자 네트워크 분석 결과들은 심근증의 발병 기전에
대한 이해뿐만 아니라 심근증의 조기진단과 예후를 예측 할 수 있
게하여 적절한 치료와 지속적인 모니터링이 가능하게 해 줄 것이다.
이로 인해 심근증 환자들의 수명의 연장과 삶의 질이 향상 되는 것
뿐만 아니라 관련 의료비용의 절감도 가능케 하여 보건학적으로 높
은 성과를 기대 할 수 있다.
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제 5 장. 결 론
질병의 치료를 위한 분자적 기전을 밝히고 유전자 변이와 표
현형의 관계를 밝히는 한편 연구 결과를 임상치료에 적용하기 위한
생물학적 연구에는 인간의 질병에 대한 정보가 꼭 필요하다. 휴먼게
놈프로젝트 이후 NGS등의 염기서열분석법들의 발달로 인간의 유전
학적 정보들이 증가하고 있는데 이러한 정보들을 효율적으로 분석
하고 이용하기 위해서는 데이터베이스의 구축이 중요하다. 유전성
심근증은 유전학적으로 다양한 형태의 변이가 나타나가 때문에 유
전학적 검사를 통해 심근증의 조기 진단 및 예후의 예측, 치료의 단
서를 제공 받을 수 있다. 심근증에 대한 유전학적인 정보를 효율적
으로 이용하기 위해 본 연구에서는 여러 데이터베이스에 산재해 있
는 심근증의 유전학적인 정보들을 수집하여 통합적인 데이터베이스
를 구축하였다. 이를 통해 유전자 및 단백질에 대한 정보를 얻을 수
있도록 하였는데 특히 유전학적 정보를 진단에 활용 할 수 있도록
유전자의 변이가 임상적으로 질환을 일으키는데 영향을 미치는 정
도에 대한 정보를 포함 시켰다. 단백질의 구조 변화에 영향이 큰 삽
입/결실변이나 넌센스변이는 대부분 임상적으로 질병을 일으키는데
영향이 크다고 알려졌는데, 그 외에 단백질의 구조변화를 예측하기
힘든 미스센스변이에 대한 임상적 의의를 이를 통해 확인 할 수 있
다. 최근 NGS등을 통해 단시간에 여러 유전자에 대한 변이 유무의
검사가 가능해 지고 있기 때문에 이러한 유전학적 정보는 신속하고
정확한 심근증의 진단에 크게 기여 할 수 있을 것 이다.
심근증으로 인한 심부전 환자의 마이크로어레이 데이터를 통
하여 확장성 및 비대성 심근증에서 심부전의 예후를 나타나게 하는
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유전자들을 유추 할 수 있다. 발현 상관성 정보를 이용하여 유전자
네트워크를 구성하면 전체 네트워크가 두 개의 서브 네트워크로 나
뉘며 하나의 네트워크는 up-regulated되는 유전자들로 구성이 되어있
고 다른 하나는 up-regulated되는 유전자들과 down-regulated되는 유전
자들로 함께 구성이 되어있다. 이렇게 구성된 네트워크의 중심성 분
석을 통해 네트워크에서 허브 등의 중요한 역할을 하는 위치에 있
는 유전자들을 유추 할 수 있는데 C1QTNF7, ECM2, FAM188A, 
HNMT, ITIH5, NAMPT, OIP5-AS1, PTN, SMOC2, SULF1이 그러한 역할
을 하는 유전자들이다. 위의 유전자들 모두 두 서브네트워크가 인접
한 곳에 위치하여 다른 서브네트워크를 구성하는 유전자들과 관계
를 형성하며 네트워크의 발현량 조절에 중요한 역할을 한다는 것을
알 수 있다. 따라서 다른 유전자들 보다 위의 유전자들에 변이가 있
을 경우 임상적으로 더 심각한 결과를 초래 할 수 있다는 것을 유
추 할 수 있는 한편, 치료약 및 치료의 표적으로 삼을 수 있을 것이
다.
다음으로 서로 성질이 다른 개체간의 관계를 알 수 있는 2부
네트워크 분석을 통해 심부전의 예후가 나타나게 하는 유전자들과
선천적인 변이가 심근증의 원인이 되는 유전자들간의 관계를 알 수
있는데 이를 통해 선천적인 유전자 변이에 의한 심근증 환자들 중
심부전의 예후를 보일 것 이라고 예측 할 수 있는 마커유전자들을
유추 할 수 있다. 심부전의 예후가 나타나게 하는 유전자들을 중심
으로 2부네트워크 분석을 수행하면 확장성 심근증 에서는 ARMC8, 
EHD4, FLNC, MYH6, NME7, OIP5-AS1, PYROXD1, SCN2B, SSPN이, 비
대성 심근증 에서는 ARMC8, FLNC, MYO16, PYROXD1, SCN2B, 
SSPN이 심근증의 원인이 되는 유전자들과 연관성이 크다는 것을 알
수 있다. 위의 유전자들은 모두 up-regulated되는 유전자들과 down-
regulated되는 유전자들이 이루는 서브 네트워크에 속하는데 이는 유
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전적인 원인으로 심근증이 발병할 경우 심부전의 예후를 나타나게
하는 데는 위의 서브네트워크에 속해있는 유전자들이 큰 역할을 한
다는 것을 알 수 있다. 선천적인 변이가 심근증의 원인이 되는 유전
자들을 중심으로 한 2부네트워크 분석에서는, 확장성 심근증의 경우
ACTC1, ACTN2, BAG3, DES, DMD, DSG2, DSP, FKTN, ILK, LAMP2, 
LDB3, LMNA, MYH7, MYPN, PKD1, PKP2, PLN, PSEN1, RBM20, RYR2, 
SCN5A, SGCD, TCAP, TPM1, TTN, VCL의 중심성이, 비대성 심근증의
경우에는 ACTC1, ACTN2, ANKRD1, LAMP2, MYOZ2, MYPN, PLN, 
PRKAG2, TTN, VCL의 중심성이 높게 나왔는데, 이를 통해 위의 유
전자들이 심부전의 예후가 나타나게 하는 유전자들과 연관성이 크
다는 것 을 알 수 있다. 이는 위의 유전자의 변이로 인한 심근증이
유발 될 경우 심부전의 예후를 보일 가능성이 크다는 것을 유추 할
수 있다. 즉, 위의 심부전의 예후가 나타나게 하는 유전자들과 연관
성이 큰 유전자들 및 심부전의 예후가 나타나게 하는 유전자들의
네트워크에 속해있는 MYH6는 각각의 심근증 환자들에게서 해당 유
전자에 변이가 있을 경우 심부전의 예후가 나타날 가능성이 높다는
것을 예측 할 수 있게 해주는 마커유전자로 활용 될 수 있을 것 이
다. 이러한 마커유전자들의 변이는 말초혈액을 이용한 통상적인 진
단검사를 통해 검출 할 수 있고, 그 결과로 특정 조직에서의 유전자
발현양상의 변화로 인한 질병의 진단 및 예후를 예측 할 수 있게
해 주는데, 이는 병세의 지속적인 모니터링과 치료의 방향을 결정
할 수 있게 해주어 환자의 수명연장과 삶의 잘 향상에 크게 기여
할 수 있을 것이다.
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ABSTRACT
Research on Cardiomyopathy marker gene
through gene network analysis
Myoung Seock Seo 
Laboratory of Computational Biology and Bioinformatics
Graduate School of Public Health
Seoul National University
Cardiomyopathy is a disease that causes structural and functional 
abnormalities of the heart muscle without coronary artery disease, and the 
abnormalities of the cardiac chambers are abnormally uneven or enlarged. 
Cardiomyopathy can occur in all ages, and symptoms can vary from heart 
failure, arrhythmia, thrombosis, and sudden cardiac death. In addition, 
because the treatment varies greatly depending on the subtype and symptom, 
it is important to diagnose it early to ensure effective treatment and 
management. Recent advances in sequence analysis and bioinformatics 
techniques have led to an increase in the amount of genetic information 
associated with cardiomyopathy, as well as the ability to analyze a much 
larger number of genes in a short period of time than conventional sequencing 
methods, it helps diagnose cardiomyopathy by providing an overall genetic 
analysis of the disease. In order to utilize genetic information efficiently, it is 
important to construct a database and a search system. Therefore, in this study, 
I constructed a genetic database and a web-based search system for 
cardiomyopathy and named it CGDB (Cardiomyopathy Genetic Database). 
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GenBank, ClinVar, and UniProt were used to obtain information on gene and 
amino acid sequence, gene mutation, clinical significance, and protein used in 
database construction. The downloaded flat file was subjected to a data 
parsing process using JAVA programming language, and re-processed it into 
a file in sql format to input it into Mysql. The database is implemented 
through a web - based search system using JSP and HTML. The 
implementation of this database can be divided into two major parts. First, it 
provides integrated genetic information for cardiomyopathy. It can search for 
genes satisfying the condition and obtain information about the mutation of 
the gene and the expressed protein. Secondly, it is possible to output sequence 
information of base and amino acid by fasta format file for the second study. 
Genetic information on cardiomyopathy provided through these databases and 
search systems may contribute to the rapid and accurate diagnosis of 
cardiomyopathy. Next, gene network analysis was performed to find marker 
genes for cardiomyopathy. First, I used NCBI GEO microarray data to select 
the genes that constitute the network. Among the patients with 
cardiomyopathy of various etiologies, the results of the patients showing the 
prognosis of heart failure were used to select differentially and commonly 
expressed genes to constitute a network of genes involved in cardiac failure as 
a prognosis of cardiomyopathy. The interaction between genes was 
constructed based on the expression correlation between genes. Information 
on expression correlations was obtained through the GeneNetwork web 
service. The results of centrality analysis about gene network suggest that 
C1QTNF7, ECM2, FAM188A, HNMT, ITIH5, NAMPT, OIP5-AS1, PTN, 
SMOC2 and SULF1 play an important role in the prognosis of heart failure. 
In addition, constructed 2-mode network between above network and the 
causative genes of congenital cardiomyopathy, and perform centrality analysis 
to select the causative genes of congenital cardiomyopathy which affect the 
expression of showing the prognosis of heart failure. As a result of centrality 
analysis, it was found that in dilated cardiomyopathy, ACTC1, ACTN2, 
BAG3, DES, DMD, DSG2, DSP, FKTN, ILK, LAMP2, LDB3, LMNA, 
１１３
MYH7, MYPN, PKD1, PKP2, PLN, PSEN1, RBM20, RYR2, SCN5A, 
SGCD, TCAP, TPM1, TTN and VCL, and in hypertrophic cardiomyopathy, 
ACTC1, ACTN2, ANKRD1, LAMP2, MYOZ2, MYPN, PLN, PRKAG2, 
TTN and VCL were found to play an important role in the expression of genes 
showing the prognosis of heart failure. It can be used as a marker gene to 
predict the prognosis of heart failure in a diagnostic test using peripheral 
blood. The results of this study suggest that the accurate diagnosis and 
prognosis of heart failure can be predicted, which can contribute to the 
prolongation of life and the quality of life of patients through appropriate 
treatment direction and continuous monitoring.
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